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1. Einleitung 
Durch die zunehmende Verschiebung der Alterspyramide in unserer Gesellschaft und die 
daraus resultierende Zunahme des Anteils älterer Menschen an der Gesamtbevölkerung treten 
altersspezifische Erkrankungen immer stärker in den Blickpunkt des Interesses. Vor allem als 
sozio-ökonomisches Problem gewinnen diese zunehmend an Bedeutung. Dies gilt besonders 
für die Osteoporose, die als weltweit häufigste Knochenerkrankung eine hohe Relevanz 
sowohl für die Lebensqualität, die Morbidität und die Mortalität als auch für die Kosten im 
Gesundheitswesen hat (Melton et al. 1997). An deren klinischem Endpunkt steht die Fraktur, 
die in erster Linie das proximale Femur (Cooper et al. 1992), die thorakolumbale Wirbelsäule 
(De Smet et al. 1988) und den distalen Radius (Augat et al. 1998) betrifft. 
      Es wird geschätzt, dass die Osteoporose alleine in den Vereinigten Staaten eine Prävalenz 
von 25 Millionen Fällen aufweist und für ca. 1,3 Millionen Frakturen verantwortlich ist 
(Compston 1990). Mehr als 90% aller Frakturen älterer Menschen sind direkt auf 
osteoporotische Knochenveränderungen zurückzuführen (Melton et al. 1997). Für die 
nächsten 60 Jahre wird in Anbetracht der oben angesprochenen Verschiebung der Alters-
pyramide eine Verdreifachung der Frakturinzidenz erwartet (Schacht und Dambacher 1995). 
      Die durch die Osteoporose anfallenden Kosten belaufen sich in den Vereinigten Staaten 
auf ca. 14 Mrd. Dollar jährlich (Ray et al. 1997), in Deutschland werden alleine für 
Osteoporose-bedingte Frakturen des Femurs ca. 2-4 Mrd. Euro ausgegeben (Pfeifer et al. 
2001). Definiert ist die Osteoporose durch die Reduktion der Knochenmasse (dichte) und 
Veränderungen der trabekulären Mikroarchitektur (Kanis et al. 1994) sowie ein erhöhtes 
Frakturrisiko. Experimentell konnte gezeigt werden, dass durch Einbeziehung 
mikrostruktureller Parameter die Abschätzung der mechanischen Kompetenz des Knochens 
im Vergleich zur Vorhersage durch die Knochenmasse alleine verbessert werden kann (Van 
Rietbergen et al. 1998, Ulrich et al. 1999, Pistoia et al. 2002).  
      Seit der Einführung der Mikro-Computertomographie (µCT) zur quantitativen Messung 
der Strukturparameter des trabekulären Knochens (Feldkamp et al. 1989, Ruegsegger et al. 
1996, Müller und Ruegsegger 1997) ist die Mikroarchitektur einer direkten, 3-dimensionalen, 
nicht-destruktiven morphometrischen Analyse zugänglich (Hildebrand et al. 1999). Mit dieser 
Methode können Veränderungen der Mikrostruktur des menschlichen trabekulären Knochens 
bei Osteoporose (Ito et al. 1998, Kapadia et al 1998, Ding und Hvid 2000, Legrand et al. 
2000) und Osteoarthrose (Ciarelli et al. 2000, Ding et al.2003), bei pathologischen 
Knochenveränderungen durch Tumoren (Tamada 2000) sowie in Tiermodellen der 
Osteoporose (Kinney et al. 2000, Laib et al. 2000, Kurth und Müller 2001, Shiraishi et al. 
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2002, David et al. 2003) untersucht werden. In verschiedenen Studien wurde aufgezeigt, dass 
sich die Mikrostruktur des menschlichen trabekulären Knochens an den verschiedenen 
anatomischen Lokalisationen erheblich unterscheidet (Amling et al. 1996, Hildebrand et al. 
1999), und dass auch Unterschiede zwischen verschiedenen Regionen innerhalb eines 
Knochens zu finden sind (Thomsen et al. 2002). 
      Wenige Studien befassen sich jedoch mit der Klärung methodischer Fragen von µCT 
Analysen wie zum Beispiel der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse oder der Änderung der 
Ergebnisse bei Variation des Entnahmeortes der Proben. Wenig ist auch bekannt über 
geschlechts-spezifische Unterschiede der trabekulären Mikrostruktur des älteren Menschen 
sowie die Beziehung der mikrostrukturellen Parameter am Schenkelhals und Trochanter 
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2. Literaturübersicht 
2.1. Definition der mikrostrukturellen Parameter  
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden folgende mikrostrukturelle Parameter untersucht:  
   1.  Bone Volume Fraction (BV/TV): Hierbei handelt es sich um den volumetrischer Anteil 
des Knochens am Gesamtvolumen einer gemessenen Probe. Vorraussetzung für die 
Bestimmung ist, dass das gesamte gemessenen Volumen innerhalb der Probe liegt. Eine 
Zunahme von BV/TV kann aus der Änderung verschiedener anderer Parameter 
resultieren, z.B. Zunahme von Tb.Th (Abb. 1B), Zunahme von Tb.N (Abb. 1C) oder 
Abnahme von SMI (Abb. 1D). Siehe auch Abbildung 5, Seite 37. Die Einheit für 
BV/TV ist %. 
   2. Mean Trabecular Thickness (Tb.Th): Parameter wie die Trabekeldicke und der 
Trabekelabstand wurden bis zur Einführung der Mikro-Computertomographie histo-
morphometrisch indirekt über Gleichungen bestimmt (Parfitt et al.1987). Voraussetzung 
für die Ableitung war die Annahme eines fixen Strukturmodells. Diese Annahme ist 
jedoch problematisch, da je nach Modellannahme gleiche Messungen zu unter-
schiedlichen Meßwerten führen können. Day et al. (2000) wiesen beispielsweise eine 
Unterschätzung der Werte für Tb.Th von bis zu 40µm nach, wenn diese unter Annahme 
eines Plattenmodells berechnet wurden. Ein weiteres Beispiel für die Notwendigkeit 
eines Verfahrens zur modellunabhängigen Dickenbestimmung ist eine Studie zu 
Veränderungen der trabekulären Mikrostruktur während Remodellingprozessen (Kinney 
et al.1995). Die Autoren zeigten, dass es sinnlos ist, eine unter Annahme eines 
Plattenmodells bestimmte Trabekeldicke einer ersten Messungen mit derjenigen einer 
folgenden Messung zu vergleichen, weil sich durch das Knochenremodelling die 
Knochenstruktur radikal von einer Plattenstruktur zu einer Stabstruktur verändert. Mit 
Hilfe der µCT wurde von der Arbeitsgruppe der ETH Zürich eine neue Methode zur 
direkten und modellunabhängigen Bestimmung von Trabekeldicke und Trabekelabstand 
vorgestellt (Hildebrand und Ruegsegger 1997a). Die lokale Dicke an einem bestimmten 
Punkt innerhalb des trabekulären Knochens wurde dabei definiert als der Durchmesser 
des größtmöglichen Kreises, welcher den Punkt enthält und komplett innerhalb des 
Knochens zu liegen kommt. Da die Methode modellunabhängig ist, erübrigt sich die 
Annahme eines bestimmten Strukturtyps und es können auch Änderungen der Dicke im 
Knochen quantifiziert werden, welche architektonischen Remodellingprozeßen 
unterliegen. Tb.Th stellt den Durchschnitt der lokalen Dicken aller Knochenvoxel dar. 
Somit handelt es sich bei dem hier untersuchten Parameter um eine direkte 3D Messung 
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unabhängig von Modellannahmen (im Gegensatz zur traditionellen Histomorphometrie). 
Abbildung 1B zeigt schematisch eine Zunahme von Tb.Th. Die Einheit für Tb.Th ist 
µm. 
   3.  Mean Trabecular Separat ion (Tb.Sp): Die Bestimmung erfolgt analog zu Tb.Th, nur für 
diejenigen Voxel, welche NICHT dem Knochen zugeordnet werden, d.h. deren Dichte 
unterhalb des festgelegten Schwellenwertes liegt. Eine Abnahme von Tb.Sp kann aus 
der Änderung verschiedener anderer Parameter resultieren, z.B. Zunahme von Tb.Th 
(Abb. 1B), Zunahme von Tb.N (Abb. 1C) oder Abnahme von SMI (Abb. 1D). Die 
Einheit für Tb.Sp ist µm. 
   4.  Trabecular Number (Tb.N): Der trabekuläre Knochen besteht aus Platten und Stäben. 
Trabecular Number ist definiert als Umkehrfunktion der mittleren Distanz zwischen den 
Achsen der Platten und Stäbe (Ulrich et al. 1999). Auch hierbei handelt es sich um einen 
modellunabhängigen Parameter. Abbildung 1C zeigt schematisch eine Zunahme von 
Tb.N. Die Einheit für Tb.N ist 1/cm. 
   5. Structure Model Index (SMI): Die Beobachtung, dass es sich bei der trabekulären 
Struktur um ein aus Platten- und Stab-ähnlichen Strukturen aufgebautes Netzwerk 
handelt (Singh 1978), hat in der Praxis zur Definition eines Stabmodells (Malluche et al. 
1982) und eines Plattenmodells geführt (Parfitt et al.1983), um aus zweidimensionalen 
Schnitten auf die dreidimensionale Architektur des Knochens zurückschließen zu 
können. In der Realität nimmt das trabekuläre Netzwerk jedoch nicht die eine oder 
andere Form an, sondern es besteht ein fließender Übergang. Mit zunehmendem Alter 
geht z.B. an der Wirbelsäule ein eher Platten-ähnliches Netzwerk in ein eher Stab-
ähnliches über (Engelke et al. 1997). Ausgehend von dieser Erkenntnis hat die 
Arbeitsgruppe der ETH Zürich um Ruegsegger einen neuen morphometrischen 
Parameter, den sogenannte „Structure Model Index“ (SMI) eingeführt, der es 
ermöglicht, die Struktur in Bezug auf die Anzahl der Platten und Stäbe zu quantifizieren 
(Hildebrand und Ruegsegger 1997b). Für ein ideales Plattenmodell liegt der SMI bei 
einem Wert von 0, für ein ideales Stabmodell bei einem Wert von 3. Für ein reales 
Trabekelnetzwerk liegt der Wert in der Regel zwischen 0 und 3, abhängig vom 
Verhältnis zwischen Platten und Stäben. Proben mit gleicher Knochendichte aber 
unterschiedlicher Struktur können adäquat auf Basis des SMI charakterisiert werden. 
Hildebrand und Ruegsegger (1997b) konnten beispielsweise bei Proben identischer 
Knochendichte Unterschiede beim SMI von mehr als 1 nachweisen, wobei am 
Femurkopf plattenähnliche Strukturen vorherrschten, in der Lendenwirbelsäule dagegen 
 - 10 - 
stabförmige Strukturen. Im Beckenkamm wurde eine Mischung aus Stäben und Platten 
gefunden. Der SMI beschreibt also die relative Zusammensetzung des trabekulären 
Knochens aus Platten und Stäben. Berechnet wird der SMI durch eine 
Differentialanalyse der triangulierten Knochenoberfläche (Hildebrand und Ruegsegger 
1997b). Abbildung 1D zeigt schematisch eine Abnahme von SMI. Der SMI ist 
dimensionslos. 
   6. Connectivity-Density (Conn. D): Die Connectivity-Density ist ein Maß für die 
Vernetzung des trabekulären Geflechts. Konnektivität ist die maximale Anzahl von 
Verbindungen, die innerhalb des Netzwerkes z.B. durch Mikrofrakturen unterbrochen 
werden können, ohne das Netz als Ganzes in zwei nicht mehr miteinander verbundene 
Teile zu unterbrechen (Feldkamp et al. 1989). Eine präzise mathematische Definition 
sowie grundlegende topologische Methoden wurden von Odgaard und Gundersen 
beschrieben (Odgaard und Gundersen 1993). Abbildung 1E zeigt schematisch eine Zu-
nahme von Conn. D. Die Einheit für Conn. D ist 1/mm³. 
   7.  Geometrischer Grad der Anisotropie (DA): Hierbei handelt es sich um einen Parameter 
zur Quantifizierung der räumlichen Asymmetrie. Je höher DA, desto mehr liegt eine 
Orientierung der Knochen- und Höhlenstruktur in einer bestimmten Richtung innerhalb 
der Probe vor. Bestimmt wird DA durch die Mean Intercept Length Methode (näheres 
hierzu in Harrigan und Mann 1984). Abbildung 1F zeigt schematisch eine Abnahme von 
































































Abbildung1: Änderung der mikrostrukturellen Parameter (dargestellt sind jeweils einzelne Trabekel und deren 
Vernetzungen, die Änderungen beziehen sich auf  Abb. 1A):  
Abb.1B: Tb.Th •,  Abb.1C: Tb.N •,  Abb.1D: SMI •,  Abb.1E: Conn. D •,  Abb.1F: DA • 
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2.2. Technische Grundlagen der Mikro-Computertomographie 
Der zunächst bedeutendste Unterschied zwischen klinischen CT- und µCT-Scannern liegt in 
der Ortsauflösung der Bilddaten. Während mit Ganzkörper-CT-Geräten eine Ortsauflösung 
von • • 360-400 µm erzielt werden kann, liegt diese im µCT-Bereich zwischen 1 und 50 µm. 
Diese Erhöhung der Ortsauflösung um ein bis zwei Größenordnungen impliziert jedoch ein 
Design, welches sich in wesentlichen Punkten von klinischen CT-Scannern unterscheidet 
(Tabelle 1). Beispielsweise können konventionelle Röntgenröhren aufgrund ihrer zu hohen 
Fokusgröße für µCT-Systeme nicht verwendet werden. Statt dessen werden entweder 
Synchrotronstrahlungsquellen oder optimierte Fein- und Mikrofokusröntgenröhren mit 
Transmissions- oder Reflektionsanoden eingesetzt, wodurch eine kleinere Fokusgröße erzielt 
werden kann. Die Wahl der Röntgenquelle legt dann die Geometrie des µCT-Scanners fest: 
Parallelstrahlengeometrie für Synchrotronstrahlung oder Fächer- bzw. Kegelstrahlgeometrie 
für Fein- und Mikrofokusröntgenröhren. 





Detektor und Röhre rotieren 
Parallelstrahl oder 
Fächer- bzw. Kegelstrahl 
Objekt rotiert 
Maximale Ortsauflösung 
























Detektor Zeilendetektor Zeilen- oder Flächendetektor 
Objektdurchmesser 5-50cm < 5cm 
(Spezialgeräte bis 8 cm) 
Matrixgröße 512 512-1024 
Volumenscanzeit 20-40s (Thorax) Minuten bis Stunden 
 
Tabelle 1: Typische Merkmale von µCT-Scannern im Vergleich zu klinischen Spiral-CT-Scannern (Engelke et 
al. 1999). 
 - 13 - 
Die maximal erreichbare Auflösung im Falle der Parallelstrahlengeometrie ist abhängig von 
der Auflösung des Detektors, wohingegen bei der Fächer- und Kegelstrahlengeometrie die 
Fokusgröße den entscheidenden Parameter darstellt. Neben der Detektorauflösung bzw. der 
Quellgröße (Fokus) ist auch die zur Verfügung stehende Anzahl der Röntgenquanten von 
entscheidender Bedeutung. Im vereinfachten Falle monochromatischer Strahlung gilt zum 
Beispiel: Soll die Auflösung bei konstantem Probendurchmesser und bei gleichem Bild-
kontrast und Bildrauschen isotrop um den Faktor 10 erhöht werden, so wird eine um den 
Faktor 10000 höhere Quantenzahl benötigt (Engelke et al. 1999). Da eine Verringerung der 
Fokusgröße, welche zum Erzielen einer höheren Auflösung erstrebenswert scheint, jedoch mit 
einer Verringerung der Quantenzahl einhergeht, kommt der Ausnutzung der zur Verfügung 
stehenden Röntgenquanten eine besondere Bedeutung zu. Dies hat in der Praxis zu einem 
Übergang von der Fächer- zur Kegelstrahlgeometrie geführt. Letztere ist technisch 
aufwändiger, da erstens statt eines Zeilen- ein Flächendetektor benötigt wird und zweitens der 
Rekonstruktionsalgorithmus wesentlich komplizierter ist. Neben der besseren Nutzung der 
Röntgenquanten reduziert die Kegelstrahlgeometrie aber auch durch die gleichzeitige 
Erfassung aller Schichten eines zu rekonstruierenden Volumens die Messzeit gegenüber der 
Fächerstrahlgeometrie.   
      Die Sychrotronstrahlung bietet im Röntgenbereich ein kontinuierliches Spektrum, aus 
dem bei mikrocomputertomographischen Untersuchungen ein monochromatischer Strahl 
herausgefiltert wird. Die Intensität (Anzahl der zur Verfügung stehenden Röntgenquanten) 
dieses monochromatischen Strahles ist um Größenordnungen höher als diejenige 
konventioneller Röntgenröhren (Bonse und Busch 1996). Daher ist die Synchrotronstrahlung 
die Quelle der Wahl, wenn entweder extrem hohe Auflösungswerte (<5µm) angestrebt 
werden, oder, wie z.B. bei In-vivo-Untersuchungen, die mögliche Scandauer begrenzt ist. Die 
Nachteile sind die Ortsgebundenheit, die begrenzte Verfügbarkeit der Elektronenspeicher-
ringe, mit denen die Sychrotronstrahlung erzeugt wird, und der vergleichsweise relativ hohe 
experimentelle Aufwand. 
 
2.3. Entwicklung von Mikro-Computertomographen mit Kegel - und  
        Fächerstrahlengeometrie 
Pionierarbeit auf dem Gebiet der µCT leisteten Feldkamp und Mitarbeiter (1989). Um 
strukturelle Parameter wie Konnektivität und Anisotropie, die sich mit zweidimensionalen 
Methoden nicht adequat erfassen lassen, quantitativ zu bestimmen, beschrieben sie 1989 eine 
neue Methode zur direkten dreidimensionalen Erfassung der Knochenstruktur in vitro 
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(Feldkamp et al. 1989). Zum Einsatz kam dabei ein CT System, welches ursprünglich 
entwickelt worden war, um kleine Schäden in keramischen Materialien aufzudecken. 
Verwendet wurde eine Feinfokusröntgenröhre mit 60 kv Beschleunigungsspannung, die einen 
Kegelstrahl mit einer Focusgröße von ca. 5µm erzeugte. Als Flächendetektor diente ein 
Röntgenbildverstärker. Die Scanzeit einer typischen Probe betrug 20 Minuten, die 
dreidimensionale Rekonstruktion benötigte ca. 2 Stunden und die Strukturanalyse ungefähr 30 
Minuten. Die dabei erzielte isotrope Ortsauflösung lag bei 70 µm. Untersucht wurde 
trabekulärer Knochen aus Beckenkammbiopsien, wobei das rekonstruierte Volumen einem 
Quader von 8x8x6 mm entsprach. In dieser Arbeit bestimmten Feldkamp et al. (1989) 
erstmals die Konnektivität des menschlichen trabekulären Knochens. Die Konnektivität 
wurde dabei definiert als die maximale Anzahl von Verbindungen, die innerhalb des 
Netzwerkes entfernt werden können, ohne das Netz als Ganzes in zwei nicht mehr 
miteinander verbundene Teile zu teilen. Sie beobachteten Unterschiede bei DA und Conn. D, 
dies sowohl innerhalb einzelner Proben als auch zwischen verschiedenen Proben. Es konnte 
eine signifikante Korrelation zwischen BV/TV und Conn. D nachgewiesen werden sowie eine 
hohe Korrelation zwischen Tb.N und Conn. D. Mit Einführung der µCT stellten Feldkamp 
und Mitarbeiter (1989) erstmals ein Verfahren vor, welches in der Lage ist, die folgenden 
Limitationen der Histomorphometrie zu überwinden: 
- Mit zunehmendem altersbedingten Knochenverlust kann das in der Histomorphometrie 
verwendete Modell des Knochens als aus parallelen Platten bestehende Struktur (Parfitt et 
al. 1983) nicht mehr angewendet werden, da der Knochen nahezu gänzlich aus Stab-
förmigen Strukturen besteht (Amstuz und Sissons 1967).   
- Auch wenn Platten die vorherrschende Struktur darstellen, ist die Annahme, dass diese 
alle parallel verlaufen, nicht zutreffend. 
- Die indirekt abgeleitete Trabekeldicke stellt eine inadequate Wiedergabe dar, die auch 
innerhalb einer Biopsie großen Variationen unterliegt (Whitehouse 1977).  
- Plattenperforationen können durch zweidimensionale Messungen nicht direkt nach-
gewiesen werden, außer durch eine schwierige und zeitaufwändige Rekonstruktion von 
Schnitten. 
- Mit histomorphometrischen Methoden ist es nicht möglich, den Grad der Anisotropie 
innerhalb einer Probe zu bestimmen.  
- Die dreidimensionale Konnektivität lässt sich aus zweidimensionalen Schnitten nicht 
bestimmen. 
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      Im Jahr 1996 stellte die Arbeitsgruppe der ETH Zürich um Ruegsegger (Ruegsegger et al. 
1996) ein kompaktes µCT-System vor, welches konzipiert worden war, um nicht-destruktive 
strukturelle Analysen von Knochenbiopsien durchzuführen. Als Quelle diente eine Mikro-
fokusröntgenröhre mit einer Fokusgröße von 10µm und einer Spannung von 40kV. Im 
Gegensatz zu dem von Feldkamp (1989) entwickelten Gerät wurde ein Fächerstrahl 
verwendet, welcher auf einen CCD Detektor traf. Die dabei erzielte Ortsauflösung lag bei 
28µm. Es konnten Proben bis zu einem Durchmesser von 14mm und einer Länge von bis zu 
36mm gemessen werden. Die Lagerung erfolgte auf einem auch in axialer Richtung 
verschiebbaren Drehtisch, wodurch ein Spiral-Scanning und sowie schichtweises Scannen 
ermöglicht wurde. Analysiert wurden 3 Beckenkammbiopsien (Alter: 32, 59 und 80 Jahre); 
die  Größe der Proben lag bei 10mm Länge und 8mm Durchmesser. Die Auswertung der 
mikrostrukturellen Parameter erfolgte an einem würfelförmigen Volume of Interest (VOI) von 
4mm³, wobei, anders als bei Feldkamp (1989), ein einheitlicher Schwellenwert verwendet 
wurde. Insgesamt betrug der zeitliche Aufwand pro Probe bei oben genannter Auflösung ca. 2 
Stunden. Mit zunehmendem Alter wurde dabei eine Verringerung von BV/TV, Tb.N, Tb.Th 
sowie eine Erhöhung von Tb.Sp und DA beobachtet.  
      Der Vorteil der Fächerstrahlengeometrie gegenüber der Kegelstrahlengeometrie, so 
betonten Ruegsegger et al. (1996), läge zum einen in der Vereinfachung von Herstellung und 
Handhabung des Gerätes. Zum anderen könne man durch Spiral- und Multislice-Scanning 
Knochenbiopsien jeglicher Länge analysieren, die Limitation besteht lediglich im unter-
suchten Durchmesser der Proben. Damit stellten die Autoren einen kompakten und 
automatisierten Mikro-Computertomographen vor, welcher sowohl in der Basis- wie auch in 
der klinischen Forschung zur Bestimmung von mikrostrukturellen räumlichen Parametern 
benutzt werden kann. 
      Auf Basis des von Ruegsegger (1996) entwickelten Gerätes wurde von der Firma Scanco 
Medical ein kommerziell erhältlicher Scanner angeboten, wodurch die Mikro-Computer-
tomographie zunehmend weltweite Verbreitung fand. Benutzt wird diese Technologie nicht 
nur in der Osteologie, sondern auch in anderen Bereichen, wie zum Beispiel in der 
Materialkunde, bei der Bearbeitung von Rohdiamanten oder in der Lawinenforschung 
(Usermeeting der Firma Scanco Medical, April 2003, Zürich). Zwischenzeitlich erfolgte die 
Weiterentwicklung des ersten Modells, wobei die Kegelstrahlgeometrie zur Anwendung kam. 
Bei den neueren Geräten wurde die Scanzeit deutlich verkürzt und es können Proben mit 
größeren Dimensionen gemessen werden (http:www.scanco.com). Als neueste Entwicklung 
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wurde ein Scanner vorgestellt, bei dem an kleinen Labortieren Messungen auch unter In-vivo-
Bedingungen durchgeführt werden können (Kohlbrenner et al. 2001). 
  
2.4. Vergleich zwischen Histomorphometrie und Mikro - Computertomo- 
graphie 
Aufgrund der zunehmenden Verbreitung der µCT Technologie war es erforderlich, die 
Methode zu validieren, indem die Ergebnisse mit der traditionellen Histomorphometrie 
verglichen wurden, welche bis dahin als Gold-Standard galt. Tabelle 2 zeigt eine Auflistung 
von Studien, die sich mit dieser Fragestellung befaßten. Kuhn et al. (1990) verwendeten das 
von Feldkamp entwickelte µCT und fanden am menschlichen trabekulären Knochen 
verschiedener anatomischer Lokalisationen (proximale Tibia, proximaler Humerus, LWK 1, 
LWK 2, proximales und distales Femur, distaler Radius und Beckenkamm) Korrelationen 
zwischen der µCT und der Histomorphometrie zwischen r = 0,85 (Tb.Th) und r = 0,91 
(BV/TV) (Tab.2) sowie Unterschiede zwischen 3,2% (BV/TV) und 10,5% (Tb.Th). Müller 
und Mitarbeiter (1998) führten eine Studie durch, in der sie 70 Beckenkammbiopsien jeweils 
mit µCT (zur Anwendung kam das von Ruegsegger entwickelte Gerät) und konventioneller 
Histomorphometrie analysierten und die Ergebnisse verglichen. Die mikrocomputer-
tomographische Bestimmung von Tb.Th und Tb.Sp erfolgte dabei unter Annahme eines 
Plattenmodelles, da dies auch der histomorphometrischen Bestimmung zugrunde liegt. Die 
dabei gefundenen Korrelationen zwischen der µCT und der Histomorphometrie lagen bei 0,93 
für BV/TV, 0,91 für Tb.Sp und 0,84 für Tb.Th (Tab.2). Die Unterschiede lagen jeweils bei 
2,5%, 2,2% und 6,1%. Aus den Ergebnissen ihrer Studie folgerten Müller et al. (1998), dass 
die µCT eine valide Methode für die Analyse des menschlichen trabekulären Knochens 
darstellt. 
      Auch bei der Analyse pathologischer Knochenbefunde konnten signifikante Korrelationen 
zwischen der Histomorphometrie und der µCT nachgewiesen werden. Uchiyama et al. (1997) 
fanden an diagnostisch entnommenen Beckenkammbiopsien von Patienten mit metabolischen 
Knochenerkrankungen Korrelationen zwischen r = 0,95 (BV/TV) und r = 0,76 (Tb.N) 
(Tab.2). Ito et al. (1998) untersuchten Beckenkammbiopsien von Patienten mit Osteoarthrose 
und fanden Korrelationen zwischen der µCT und der Histomorphometrie von bis zu 0,86 
(Tb.N) (Tab.2).   
       Mit zunehmender Anwendung der µCT an kleinen Labortieren wurden auch an diesen 
beide Methoden verglichen. Barbier et al. (1999) fanden signifikante Korrelationen am 3. 
Lendenwirbelkörper von ovarektomierten Ratten zwischen der µCT und der Histo-
 - 17 - 
morphometrie für BV/TV (r = 0,87), Tb.N (r = 0,85) und Tb.Th (r = 0,63) (Tab.2). 
Signifikante Korrelationen zwischen der µCT und der Histomorphometrie für BV/TV (r = 
0,98), Tb.N (r = 0,78) und Tb.Sp (r = 0,88) wurden auch in einer Studie aufgezeigt, in der die 
µCT-Analysen erstmals in vivo an Ratten mit einem neu entwickelten Scanner der Firma 
Scanco Medical, Bassersdorf, Schweiz, durchgeführt wurden (David et al. 2003) (Tab.2).  
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Tab. 2: Studien mit Korrelationen zwischen Histomorphometrie und µCT für verschiedene Parameter. 
 
      Zur Reproduzierbarkeit der mikrocomputertomographischen Analyse der strukturellen 
Parameter des Knochens liegen jedoch bislang noch keine systematischen Untersuchungen 
vor.   
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2.5. Vorteile der Mikro-Computertomographie bei der Vorhersage der  
       mechanischen Kompetenz des trabekulären Knochens 
Die Form, Funktion und besonders die mechanische Kompetenz des trabekulären Knochens 
ist von hohem wissenschaftlichen Interesse, vor allem angesichts des Krankheitsbildes der 
Osteoporose. Ziel der Forschung am trabekulären Knochen ist es unter anderem, die Faktoren 
zu verstehen, welche seine Form und seine mechanischen Eigenschaften bestimmen, wie 
diese Eigenschaften aufrechterhalten werden, und wie der Knochen auf Veränderungen in 
seiner Umgebung reagiert (Odgaard 1997). Ein Standardverfahren zur Bestimmung der 
mechanischen Eigenschaften des trabekulären Knochens ist der mechanische Kompressions-
test. Die auf diese Weise bestimmten Werte für Steifigkeit und Versagenslasten weisen jedoch 
Fehler bis zu 40% auf (Odgaard und Linde 1991). Der Grund dafür sind Fehlerquellen und 
Probleme, welche auf den Einfluß der Probengeometrie (Keaveny et al. 1993), der Reibung an 
den Endplatten (Linde und Hvid 1989), der Lagerung (Linde und Sorensen 1993) oder von 
Temperatureffekten (Brear et al. 1988) zurückzuführen sind. Die traditionelle mechanische 
Testung des trabekulären Knochens ist nur eingeschränkt in der Lage, die mechanischen 
Eigenschaften des trabekulären Knochens und deren Änderungen adäquat zu beschreiben 
(Odgaard 1997). 
       Die mechanische Kompetenz des trabekulären Knochens ist primär abhängig von der 
apparenten Knochendichte (app. BMD). Der Parameter des (trabekulären) Knochens, mit dem 
sich die Forschung daher am intensivsten befasste, ist die Knochendichte. Es konnte gezeigt 
werden, dass alleine durch die Bestimmung der app. BMD mechanische Parameter von 
Knochenproben in einem weiten Dichtebereich gut abgeschätzt werden können (Rice 1988, 
Hodgskinson und Currey 1992). Klinische Studien haben jedoch gezeigt, dass sich BMD-
Werte von Individuen mit Fraktur mit denen von Individuen ohne Fraktur nicht unerheblich 
überlappen (Melton et al.1989).  
      Bereits in der zweiten Hälfte des 19. Jahrhunderts beobachteten Meyer (Meyer 1867) und 
Wolff (Wolff 1870, 1892), dass der trabekuläre Knochen über eine bestimmte Architektur 
verfügt, welche in engem Zusammenhang mit seinen mechanischen Eigenschaften steht und 
maßgeblich von den Kräften beeinflusst wird, die auf den Knochen wirken (Koch 1917). 
Diese Theorie (sog. Wolffsches Gesetz) impliziert, dass die Architektur des trabekulären 
Knochens seine mechanischen Eigenschaften bestimmt. Das Kernproblem der Osteodensito-
metrie (Knochendichtemessung) besteht folglich darin, dass die mechanische Kompetenz des 
trabekulären Knochens nicht nur von seiner Dichte abhängt, sondern auch von der 
spezifischen Verteilung seiner Verstrebungen, dem Trabekelnetzwerk. Das Frakturrisiko des 
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Knochens ist also auch eine Funktion seiner Architektur bzw. seiner Mikrostruktur (Engelke 
et al. 1999). Folglich kann die Abschätzung der mechanischen Eigenschaften des Knochens 
evtl. verbessert werden, wenn zusätzlich zur Knochendichte mikrostrukturelle Parameter 
miteinbezogen werden (Kleerekoper et al. 1985, Parfitt 1992, Goldstein et al. 1993, Snyder et 
al. 1993, Legrand et al. 2000, Wachter et al. 2001). 
      Auf dem Gebiet der klinischen In-vitro Diagnostik ist die Histomorphometrie von 
Dünnschnitten eine seit Jahrzehnten etablierte Methode zur quantitativen Bestimmung von 
mikrostrukturellen Parametern wie Tb.Th und Tb.Sp (Merz und Schenk 1970, Delling und 
Werner 2001). Die Nachteile dieses Verfahrens liegen jedoch neben der aufwändigen 
Probenpräparation und Destruktivität vor allem darin, dass zur Extrapolation der in 
zweidimensionalen Schnitten gewonnenen Ergebnisse in die dritte Dimension Modell-
annahmen über die zugrundeliegende Architektur gemacht werden, die im allgemeinen nicht 
erfüllt sind. Topologische Parameter, wie z.B. die Vernetzung der Knochenarchitektur, lassen 
sich aus 2D-Messungen nicht ermitteln (Engelke et al. 1999). Durch die µCT gelingt es, die 
genannten Probleme zu lösen. Die Gewinnung der Proben ist weniger anspruchsvoll, den 
Analysen liegen direkte dreidimensionale Messungen zugrunde und die Proben werden bei 
den Analysen nicht zerstört. So ist es möglich, die Knochenproben nach der mikrocomputer-
tomographischen Analyse mechanischen Tests zu unterziehen und die mechanischen 
Parameter den mikrostrukturellen Parametern gegenüberzustellen, um die biomechanische 
Wertigkeit der Parameter zu untersuchen. Goulet et al. (1994) beobachteten beispielsweise an 
menschlichen trabekulären Knochenproben verschiedener metaphysärer Lokalisationen eine 
hohe Korrelation (r = 0,91) zwischen BV/TV und der Versagenslast. Bei einer Kombination 
von BV/TV und DA wurden noch höhere Korrelationen mit der Versagenslast gefunden (r = 
0,95). In einer Untersuchung an 160 Proben des menschlichen trabekulären Knochens an der 
Tibia beobachteten Ding et al. (2002) eine Abhängigkeit der Höhe der Korrelationen 
zwischen Young’s Modulus und den mikrostrukturellen Parametern vom Alter. Im einem 
jüngeren Kollektiv (16 bis 39 Jahre) wurde unter den mikrostrukturellen Parametern die 
höchste Korrelation für Conn. D (r = 0,75) mit dem Young’s Modulus gefunden, in einem 
mittleren Kollektiv (40 bis 59 Jahre) für Tb.Th (r = 0,72) und in einem älteren Kollektiv (60 
bis 85 Jahre) für BV/TV (r = 0,74). Für das Gesamtkollektiv fand sich die höchste Korrelation 
für SMI (r = 0,67), wobei eine Kombination von SMI mit DA noch höhere Korrelationen 
erbrachte (r = 0,73). 
      Bei diesem experimentellen Ansatz jedoch gelingt es nicht, die Fehlerquellen der 
biomechanischen Testung auszuschalten. Eine Alternative stellte die Ermittlung der 
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mechanischen Eigenschaften mittels Finite Elemente Analyse (FEA) dar. Ziel einer Studie 
von Ulrich et al. (1999) war es, die Aussagekraft verschiedener mikrostruktureller Parameter 
des trabekulären Knochens bezüglich seiner mechanischen Eigenschaften zu ermitteln. Dabei 
erfolgte sowohl die Ermittlung als auch die Computersimulation zur Bestimmung 
mechanischer Eigenschaften dieser Parameter (Finite-Elemente Modellierung) auf Basis von 
µCT Analysen. Untersucht wurden zunächst 242 Proben von 70 Spendern von 4 
verschiedenen anatomischen Lokalisationen. Von jeder Lokalisation wurden Proben 
ausgewählt, deren BV/TV zwischen der 25% Quartile und der 75% Quartile innerhalb der 
BV/TV-Verteilung der jeweiligen Lokalisation lagen. Innerhalb dieses „kritischen“ Bereiches 
wurde angenommen, dass auf Basis des BMD oder des BV/TV alleine eine Unterscheidung 
zwischen osteoporotischen und normalen Proben nicht möglich sei. An diesen Proben wurden 
dann die Korrelationen zwischen den mikrostrukturellen Parametern (BV/TV, Tb.Th, Tb.Sp, 
Tb.N und DA) bzw. der Kombination verschiedener mikrostruktureller Parameter mit den 
mechanischen Parametern (Young`s moduli, Poisson`s ratios und Shear moduli) ermittelt. 
Dabei zeigte sich, dass die Korrelationen deutlich höher lagen, wenn zusätzlich zu BV/TV ein 
weiterer mikrostruktureller Parameter miteinbezogen wurde. Am Femurkopf konnten die 
Korrelationskoeffizienten von r = 0,73 (BV/TV / Young`s modulus) bis auf 0,91 (BV/TV und 
DA / Young`s modulus) erhöht werden. Die aussagekräftigsten strukturellen Parameter waren 
jedoch abhängig von der anatomischen Lokalisation. Am Kalkaneus beispielsweise wurden 
die höchsten Korrelationen für eine Kombination von BV/TV und Tb.N bzw. BV/TV und 
Tb.Sp gefunden (r = 0,82 für BV/TV / Young`s modulus, r = 0,88 für BV/TV und Tb.N / 
Young`s modulus und , r = 0,88 für BV/TV und Tb.Sp / Young`s modulus). Noch höhere 
Korrelationen wurden gefunden, wenn mehr als ein mikrostruktureller Parameter 
miteinbezogen wurde: Der höchste Wert für r lag bei 0,96 (BV/TV, DA und Tb.Sp / Young`s 
modulus am Femurkopf). Die Ergebnisse legten nahe, dass die Bestimmung der 
mechanischen Kompetenz des trabekulären Knochens und unter Umständen auch die 
Diagnose der Osteoporose verbessert werden könnten, wenn es gelänge, zusätzlich zum BMD 
mikrostrukturelle Parameter in vivo zu quantifizieren. 
 
  2.6. Mikrocomputertomographische Bestimmung der trabekulären Mikro-
struktur an verschiedenen anatomischen Lokalisationen 
Im Rahmen des durch die EU geförderten Biomed I Projektes nutzte die Arbeitsgruppe um 
Ruegsegger die neuen Möglichkeiten der µCT, um die trabekuläre Mikrostruktur des 
menschlichen Skelettes an verschiedenen anatomischen Lokalisationen miteinander zu 
 - 21 - 
vergleichen (Hildebrand et al. 1999). Sie stellten dabei auch die mittels Gleichungen indirekt 
unter Annahme eines Plattenmodells des trabekulären Knochens bestimmten, Modell-ab-
hängigen Parameter Tb.N* und Tb.Sp* (Tb.Th* = 2 BV/BS und Tb.Sp* = 2(TV-BV)/BS) den 
direkt bestimmten, modellunabhängigen Parametern Tb.N und Tb.Sp (Hildebrand und 
Ruegsegger 1997a) gegenüber. Außerdem bestimmten sie die Korrelationen einzelner 
Parameter mit dem BV/TV. Untersucht wurden insgesamt 260 Knochenbiopsien, 52 vom 
Femurkopf, 52 vom Lendenwirbelkörper L2, 52 von L4, 52 vom Beckenkamm und 52 vom 
Kalkaneus. Die Analysen wurden mit einem µCT 20 Gerät (Scanco Medical, Bassersdorf, 
Schweiz) durchgeführt bei fixiertem Schwellenwert und einer isotropen Auflösung von 28µm. 
Die höchsten Werte für BV/TV, Tb.Th* und Tb.Th wurden am Femurkopf gefunden (26,1% 
± 7,8%, 0.16mm ± 0,035mm, 0,194mm ± 0,033mm), die niedrigsten an L2 (8,3% ± 2,4%, 
0,086mm ± 0,012mm, 0,122mm ± 0,019mm). Tb.Sp* und Tb.Sp zeigten sich am höchsten an 
L4 (1,157mm ± 0,352mm, 0.854mm ± 0,143mm) und am niedrigsten am Femurkopf 
(0,484mm ± 0,124mm, 0,638mm ± 0,114mm). Hohe inter-individuelle Unterschiede sowie 
signifikante Unterschiede zwischen den anatomischen Lokalisationen fanden sich für den 
Structure Model Index mit den niedrigsten Werten für den Femurkopf (0,41 ± 0,68), 
entsprechend einer eher Platten-förmigen Trabekelarchitektur und den höchsten Werten für 
L2 (2,13 ± 0,35), entsprechend einer eher Stab-förmigen Trabekelarchitektur. DA lag 
zwischen 1,1 und 2,4, die höchsten Werte fanden sich am Kalkaneus und die niedrigsten an 
L2, ohne dass sich jedoch signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Lokalisationen 
ergaben. Beim Vergleich zwischen direkt und indirekt bestimmten Parametern fiel auf, dass 
die Werte für Tb.Th systematisch höher lagen als für Tb.Th*, wobei sich die größten 
Unterschiede an der LWS (30%) ergaben und die geringsten am Femurkopf (17%). Der 
Grund hierfür wurde in der Abweichung der realen Trabekelarchitektur vom angenommenen 
Modell gesehen. Entsprechend war die Differenz am Femurkopf mit seiner eher Platten-
förmigen Struktur geringer als an der Wirbelsäule mit ihrer eher Stab-förmigen Trabekel-
architektur. Es konnten hohe Korrelationen zwischen BV/TV und SMI nachgewiesen werden; 
die Korrelationen zwischen BV/TV und den indirekt bestimmten Parametern waren deutlich 
höher als die zwischen BV/TV und den direkt bestimmten Parametern. Dies kann auf Basis 
der Definition der indirekt bestimmten Parameter erklärt werden, welche entsprechend den 
oben genannten Gleichungenen das Bone Volume (BV) beinhalten, während die direkt 
bestimmten Parameter unabhängig vom BV sind. Insgesamt kamen die Autoren zu dem 
Schluß, dass die direkt bestimmten Parameter Vorteile aufweisen. Aus der Beobachtung, dass 
die Korrelationen zwischen BV/TV und SMI für alle Lokalisationen negativ und deutlich 
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höher waren als für BV/TV und Tb.Th, schlossen Hildebrand und Mitarbeiter (1999) 
außerdem, dass der Verlust der Knochenmasse eher eine Folge der Änderung des 
Verhältnisses von Platten zu Stäben zugunsten der Stäbe darstellt und nicht so sehr auf einer 
Ausdünnung der einzelnen Trabekel beruht. 
 
2.7. Einsatz der Mikro-Computertomographie bei pathologischen         
Prozessen 
Da Veränderungen der trabekulären Mikrostruktur im Rahmen von Knochenerkrankungen 
wie der Osteoporose und zum Teil auch der Osteoarthrose vorkommen, besteht Interesse 
daran, die trabekuläre Architektur nicht nur an verschiedenen anatomischen Lokalisationen zu 
vergleichen, sondern auch Unterschiede zwischen Präparaten mit normalem Knochenstatus 
und solchen mit pathologischem Knochenstatus zu analysieren. 
       Bei einer experimentell induzierten Immobilisationsosteoporose an Ratten konnten Laib 
und Mitarbeiter (2000) zeigen, dass der Knochenverlust stärker auf einer Ausdünnung der 
Trabekel beruht und weniger auf der Abnahme der Anzahl der Trabekel. Der deutlichste 
Unterschied zwischen osteoporotischen Tieren und der Kontrollgruppe war jedoch, wie bei 
Hildebrand (1999), beim SMI zu finden mit vorherrschender Stabstruktur bei den 
immobilisierten Tieren. Dies wurde als Hinweis auf eine zunehmende Perforation der Platten 
des gesunden trabekulären Knochens gewertet. Auf den gleichen Mechanismus führten 
Kinney et al. (2000) eine Zunahme von Conn. D um 150% an den Wirbeln von ovar-
ektomierten Ratten zurück. Zusätzlich wurde in der Studie eine Abnahme des BV/TV um 
22% und, wie in oben genannter Arbeit, von Tb.Th um 19% nach Ovarektomie beschrieben. 
Bestätigt wurden die Ergebnisse in einer Arbeit an ovarektomierten Ratten (Laib et al. 2001), 
wo nach Ovarektomie eine Abnahme von BV/TV, Tb.Th und Tb.N beschrieben wurde. 
Allerdings beobachteten Laib et al. (2001) im Gegensatz zu Kinney (2000) auch eine 
Abnahme von Conn. D. Auch in einer Studie von David et al. (2003) an immobilisierten 
Ratten, die mit einem neu entwickelten µCT Scanner in vivo untersucht wurden, zeigte sich 
nach Immobilisation eine Abnahme von BV/TV, Tb.N und Conn. D, sowie eine Zunahme von 
Tb.Sp und SMI. Keine signifikanten Änderungen wurden für Tb.Th und DA gefunden.  
      Ito et al. (1998) untersuchten Knochenproben des proximalen Femurs von Patientinnen, 
denen aufgrund einer Osteoarthrose des Hüftgelenkes eine Hüftgelenksendoprothese 
implantiert wurde. Die Patientinnen wurden in zwei Gruppen eingeteilt, eine mit 
Wirbelfrakturen, die andere ohne Wirbelfrakturen. Der Altersunterschied der beiden Gruppen 
war nicht signifikant. In der Frakturgruppe zeigten sich signifikant niedrigere Werte für 
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BV/TV und Tb.N sowie signifikant höhere Werte für Tb.Sp. Tb.Th unterschied sich nicht 
signifikant zwischen den beiden Gruppen. Ciarelli et al. (2000) verglichen trabekuläre Proben 
des proximalen Femurs von Patientinnen mit hüftgelenksnahen Femurfrakturen mit Proben 
von Spenderinnen ohne Fraktur. Bei der Kontrollgruppe ohne Fraktur zeigten sich signifikant 
höhere Werte für BV/TV, Tb.N und Conn. D, kein Unterschied wurde beobachtet für Tb.Th. 
Nach einer Anpassung für BV/TV konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede mehr für 
die oben genannten Strukturparameter nachgewiesen werden. Anders verhielt es sich beim 
DA, der bei der Frakturgruppe auch nach Anpassung von BV/TV signifikant höhere Werte 
zeigte. Dies wurde auf eine relative Abnahme der quer zur Krafteinwirkung liegenden 
Trabekel zurückgeführt, was eine erniedrigte Stabilität der in Richtung der Krafteinwirkung 
liegenden Trabekel nach sich zieht.           
      Veränderungen des subchondralen trabekulären Knochens bei Osteoarthrose wurden in 
verschiedenen Studien am Kniegelenk untersucht. Boyd und Mitarbeiter (2000) analysierten 
Knochenproben des medialen Kondylus von Tibia und Femur beim Kaninchen 3 bzw. 12 
Wochen nach Resektion des vorderen Kreuzbandes und verglichen die Ergebnisse mit denen 
der kontralateralen Seite. Nach 3 Wochen zeigten sich an der Tibia signifikante Unterschiede 
für BV/TV, Tb. Th und Tb. Sp. Noch keine signifikanten Unterschiede wurden nach 3 
Wochen am Femur sowie für Tb. N an der Tibia gefunden. Nach 12 Wochen fanden die 
Autoren signifikante Unterschiede für BV/TV, Tb. Th und Tb. Sp an Tibia und Femur. Für 
Tb.N waren die Unterschiede nach 12 Wochen weder am Femur noch an der Tibia 
signifikant. Am menschlichen Knochen zeigte ein Vergleich von Proben des medialen und 
lateralen Kondylus der Tibia von Spendern mit Osteoarthrose mit denen einer alters- und 
geschlechtsangepassten Gruppe ohne pathologischen Knochenstatus für beide Kompartimente 
signifikant höhere Werte für Tb.Th sowie niedrigere Werte für SMI und Conn. D (Ding et al. 
2003). Zu anderen Ergebnissen kam eine Studie am menschlichen Knie von Patel und 
Mitarbeitern (2003), in der bei trabekulären Knochenproben von Spendern mit Kniegelenks-
arthrose an der medialen Tibia signifikant niedrigere Werte für Tb.Th und BV/TV sowie 
signifikant höhere Werte für SMI und Tb.Sp im Vergleich zu trabekulären Knochenproben 
von Spendern ohne Kniegelenksarthrose beobachtet wurden. Conn. D und Tb.N unterschieden 
sich in dieser Studie an der medialen Tibia nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen. 
      Auch bei Knochenmetastasen konnten Veränderungen der trabekulären Mikroarchitektur 
gezeigt werden. Aus der Wirbelsäule eines an Prostatakrebs verstorbenen Mannes wurden 
nachgewiesen befallene Knochenarealen mit gesunden Knochenarealen verglichen. In den 
pathologischen Proben wurden dabei signifikant höhere Werte für BV/TV, Tb.Th, Tb.N und 
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DA sowie signifikant niedrigere Werte für Tb.Sp gefunden. Diese Ergebnisse wurden als 
Nachweis osteogenetischer Prozesse in durch Prostatakrebs verursachten Knochenmetastasen 
gewertet (Tamada 2000). Anders verhielt es sich bei osteolytischen Tumoren. Im Tierversuch 
wurden Ratten maligne Brustkrebszellen einseitig in die Markhöhle des linken Femurs 
implantiert (Kurth und Müller 2001). Nach 28 Tagen wurden die Tiere getötet und die 
trabekuläre Mikrostruktur der linken Femora mittels µCT analysiert und mit der gesunden 
rechten Seite verglichen. Dabei fanden sich links signifikant niedrigere Werte für BV/TV, 
Tb.N und Tb.Th sowie signifikant höhere Werte für Tb.Sp. 
      Es lag auch nahe, den Einfluß von Medikamenten im Rahmen der präklinischen 
Forschung mit Hilfe der µCT zu analysieren. Kurth und Mitarbeiter (2000) konnten z.B. die 
positiven Effekte einer antiosteolytischen Therapie mit Biphosphonaten bei Tumorosteolysen 
an Rattenfemora nachweisen. Im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe zeigte sich 
dabei nach Therapie eine Erhöhung von BV/TV und Tb.Th sowie eine Abnahme von Tb.Sp. 
Insbesondere im Rahmen der Osteoporosetherapie wurden zahlreiche Versuchsreihen an 
Ratten und Mäusen durchgeführt, da vermutet wurde, dass die Auswirkungen der Präparate 
auf die Knochenstruktur von entscheidender Bedeutung für die Reduktion des Frakturrisikos 
sei. Untersucht wurde unter anderem der Einfluß von Östrogenen auf die osteoporotisch 
bedingte Minderung der Knochenqualität. Dabei wurden signifikante höhere Werte nach 
Östrogenbehandlung für BV/TV (Kapadia et al. 1998) sowie zusätzlich für Conn. D bei 
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3. Fragestellung 
In Anbetracht der in der Literaturübersicht angesprochenen offenen Fragen war es konkretes 
Ziel der vorliegenden Arbeit, folgende Fragen zu klären: 
 
1. Wie hoch ist die Reproduzierbarkeit der mikrostrukturellen Analyse des menschlichen 
trabekulären Knochens mit der Mikro-Computertomographie? 
2. Welchen Effekt hat die Verschiebung des Entnahmeortes der Knochenbiopsien auf die 
Ergebnisse der mikrostrukturellen Analyse? 
3. Gibt es geschlechts-spezifische Unterschiede der trabekulären Mikrostruktur des 
älteren Menschen im Bereich des proximalen Femurs? 
4. Unterscheiden sich die mikrostrukturellen Parameter innerhalb eines Femurs am 
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4. Material und Methode 
4.1. Material 
   4.1.1.  Reproduzierbarkeit der Methode und Einfluß von örtlichen Verschiebungen des      
Entnahmeortes  
Für die Bestimmung der Reproduzierbarkeit der Messungen und des Effektes der Ver-
schiebung des Entnahmeortes der Knochenbiopsien standen 56 anatomische Präparate aus 
dem anatomischen Präparierkurs der LMU München aus dem Wintersemester 2001/2002 zur 
Verfügung. Der Altersdurchschnitt lag bei 81,1 ± 9,8 Jahren. Unter diesen Präparaten 
befanden sich 27 Frauen (Altersdurchschnitt 85,1 ± 7,1 Jahre) und 29 Männer (Alters-
durchschnitt 77,4 ± 10,7 Jahre). Die Leichen wurden nach ihrer Übergabe an die anatomische 
Anstalt unverzüglich durch intraarterielle Formalinapplikation fixiert. Die Verstorbenen 
hatten ihren Körper bereits Jahre vor ihrem Tod testamentarisch der Anatomischen Anstalt 
zum Zwecke der Wissenschaft und Forschung zur Verfügung gestellt. 
      Die Analysen wurden an trabekulären Knochenproben des 2. Lendenwirbelkörpers, des 
distalen Radius, des Schenkelhalses sowie des Trochanter major durchgeführt. Die Auswahl 
erfolgte unter dem Gesichtspunkt, dass es sich bei den genannten anatomischen 
Lokalisationen um klinisch relevante Praedilektionsstellen osteoporotischer Frakturen handelt 
(Riggs und Melton 1995, De Smet et al. 1988, Cooper et al. 1992, Augat et al. 1998). 
      Nicht eingeschlossen in die Studie wurden Präparate mit Anzeichen für maligne 
Erkrankungen (z.B. Ablatio mammae oder Metastasen), mit beidseitigem endoprothetischen 
Hüftgelenksersatz sowie radiologischen Zeichen einer frischen bzw. abgelaufenen Fraktur an 
den zu untersuchenden anatomischen Lokalisationen. Während am Femur und am distalen 
Radius keine Frakturen nachweisbar waren, mußten 8 Präparate wegen radiologischer 
Frakturzeichen im Bereich des 2. Lendenwirbels ausgeschlossen werden, so dass für die 
Messungen an LWK 2 nur 48 Präparate zur Verfügung standen. Während der Studie erfolgte 
die Lagerung der gewonnenen Knochenproben in gepuffertem Formalin. 
 
4.1.2.  Analyse geschlechts-spezifischer Unterschiede am proximalen Femur und 
Vergleich zwischen Schenkelhals und Trochanter major 
Zusätzlich zu den oben genanten Präparaten wurden für die Untersuchung dieser 
Fragestellungen 59 weitere Präparate aus dem anatomischen Präparierkurses des Winter-
semesters 2002/2003 analysiert. Der Altersdurchschnitt der insgesamt 115 Spender lag bei 
80,5 ± 10,1 Jahren, darunter befanden sich 52 Frauen (Altersdurchschnitt 83,6 ± 8,2 Jahre) 
sowie 63 Männer (Alterdurchschnitt 77,9 ± 10,8 Jahre). Die Fixierung der Präparate und 
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Lagerung der Knochenproben erfolgte wie oben beschrieben. Da an keinem der Femora 
radiologische Frakturzeichen nachgewiesen werden konnten, wurden alle Präparate in die 
Studie eingeschlossen. Zur Analyse geschlechts-spezifischer Unterschiede wurden alters-
angepasste Gruppen gebildet und insgesamt 48 Frauen (83,0 ± 8,3 Jahre) und 43 Männer 
(82,7 ± 8,8 Jahre) untersucht. 
 
4.2. Methode 
4.2.1. Entnahme der Proben 
Zunächst wurden die oben angesprochenen Knochen den fixierten Leichen entnommen und in 
2 Ebenen geröntgt (Faxitron, Fa. Hewlett Packard, USA). Am distalen Radius wurde eine 
14mm dicke Scheibe senkrecht zur Längsachse des Radius herausgesägt (Exact 
Trennschleifensystem, Otto Herrmann, Norderstedt, Deutschland). Das distale Ende der 
Scheibe befand sich dabei 2mm proximal des Gelenkspalts (Lochmüller et al. 2002a). Aus 
dem Zentrum dieser Scheibe wurde schließlich mit einem Diamanthohlbohrer (Fa. Salzmann, 
München, Deutschland) eine zylindrische Probe mit 8mm Durchmesser gebohrt. Aus dem 
Körper des 2. Lendenwirbels wurde in superior-inferiorer Richtung über die gesamte Dicke 
des Lendenwirbelkörpers ein Knochenzylinder von 8 mm Durchmesser gewonnen. Die 
Bohrung erfolgte in der Mitte der medio-lateralen Achse am Übergang der dorsalen zwei 
Drittel (66%) zum ventralen Drittel (33%) des Wirbelkörpers. Die Entnahmestelle wurde so 
ausgewählt, um eine Einbeziehung des posterioren Venenplexus des Wirbels in die 
Knochenprobe zu vermeiden. Aus dem so gewonnenen Zylinder wurden die zentralen 14mm 
herausgetrennt und den weiteren Analysen zugeführt. 
      Am Schenkelhals wurde zunächst am Röntgenbild die Richtung des vom Femurkopf zur 
medialen Kortikalis des Femurs ziehenden Haupttrabekelbündels bestimmt. Da sich der 
Winkel dieses Bündels zur Femurachse von dem des Schenkelhalswinkels zur Femurachse 
unterscheidet, wurde der Trabekel / Femurachswinkel am anterior-posterioren Röntgenbild 
für jedes Femur eingezeichnet und vermessen (Abb. 2 A). Anschließend wurden die einzelnen 
Femora so in eine Exact Hochpräzisions Bandsäge eingespannt, dass eine 14mm dicke, zu 
dem individuell vermessenen Trabekelbündel exakt senkrecht stehende Scheibe aus der Mitte 
des Schenkelhalses gesägt werde konnte. Diese Scheibe wurde erneut einer 
Kontaktradiographie unterzogen, um das trabekuläre Hauptbündel innerhalb der Scheibe 
identifizieren zu können (Abb. 2 B). Die zylindrische Probe von 8mm Durchmesser wurde 
dann aus dem Bereich des Hauptbündels gewonnen.  
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      Am Trochanter major wurde lateral zunächst eine dünne, die Kortikalis enthaltende 
Scheibe abgesägt und verworfen, um eine Einbeziehung kortikalen Knochens in die Analysen 
zu vermeiden. Aus dem anschließendem trabekulärem Bereich wurde dann wiederum eine 
14mm dicke Scheibe gesägt. Die Lage der Scheibe wurde so gewählt, dass sie senkrecht zur 
Richtung des Aufpralls beim seitlichen Sturz auf die Trochanterregion steht (Abb. 2 C). Dazu 
wurde eine Adduktion von 10 Grad sowie eine Innenrotation von 15 Grad im Hüftgelenk 
angenommen (Courtney et al. 1994, Courtney et al. 1995, Bouxsein et al. 1995). Nach 
erneuter Kontaktradiographie der Scheibe (Abb. 2 D) wurde aus dem radiologisch dichtesten 
Bereich der Scheibe eine zylindrische Probe gewonnen, die senkrecht zur Scheibe und somit 
parallel zur Aufprallrichtung beim seitlichen Fall orientiert war. 
 
 
Abbildung 2: A: Verlauf des Haupttrabekelbündels (durchgezogene Linie) und Anzeichnen der Scheibe am 
Schenkelhals (gestrichelte Linie); B: Kontaktradiographhie der Schenkelhalsscheibe mit Bohrstelle; C: Femur 
und Scheibe Trochanter major; D: Kontaktradiographie der Trochanterscheibe mit Bohrstelle  
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4.2.2. µCT Messungen 
Alle Proben wurden mit einem hochauflösendem Micro-CT-System (Ruegsegger et al. 1996), 
welches kommerziell von der Firma Scanco Medical, Bassersdorf, Schweiz, unter dem 
Namen µCT 20 erhältlich ist, gescant. (Abb.3). 
 
 









Abbildung 3: Desktop-Scanner µCT 20 der Firma Scanco Medical 
 
Die räumliche Auflösung wurde auf 26µm festgelegt, ähnlich einer vorangegangenen Studie 
am menschlichen trabekulären Knochen (Hildebrand et al. 1999). Es wurde eine isotrope 
Auflösung gewählt, dass heißt, die Auflösung innerhalb der Schicht ist identisch mit der 
Schichtdicke. Die Scans wurden mit multisclice „Medium Scan Mode“ und einer 
Integrationszeit von 100 ms durchgeführt. Die Einstellung „Medium Scan Mode“ bedeutet, 
dass pro Schicht 600 Projektionen über einen Winkel von 216 Grad erfolgen. Die 
Integrationszeit bezieht sich auf die Zeit, die der Detektor der eintreffenden Röntgenstrahlung 
pro Projektion ausgesetzt ist.  
 
Der Ablauf der Scans der einzelnen Proben war: 
1. Platzierung der zylindrischen Probe (Länge 14mm, Durchmesser 8mm) in einem trans-
parenten Probenhalter auf einem in axialer Richtung verschiebbarem Drehtisch innerhalb des 
Scanners 
2. Festlegung des zu scannenden Bereichs der Probe mittels „Scout View“ am Desktop 
3. Anfahren der ersten Schicht durch den Scanner 
4. Erste Projektion, dann Drehung der Probe um ca. 0,3 Grad, dann nächste Projektion; 
insgesamt 600 Projektionen über 216 Grad (entspricht Medium Scan mode, s.o.) pro Schicht 
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5. Nach 600 Projektionen Verschiebung der Probe um die gewählte Schichtdicke (=26µm) in 
axialer Richtung und Wiederholung der 600 Projektionen bis zur per Scout View bestimmten 
letzten Schicht  
      Gescant wurden jeweils 232 Schichten in der Mitte der Knochenprobe, entsprechend 
einem zylindrischen Volumen von 8mm Durchmesser und 6mm Höhe (232 Schichten a 
26µm). Die aus genannten Einstellungen resultierende Scanzeit betrug 4,1 Stunden pro Probe. 
Die Analyse der mikrostrukturellen Parameter erfolgte dann innerhalb des gescanten 
Bereiches an einem zylindrischen Volume of Interest (VOI) von 6mm Durchmesser und 6 
mm Höhe (s.u.) 
      Für die Bestimmung der Reproduzierbarkeit der Messungen und des Effektes der Ver-
schiebung des Entnahmeortes der Knochenbiopsien wurde an ausgewählten Proben (s.u.) 
nach 8 Wochen vom selben Untersucher eine zweite Messung durchgeführt. Gescant wurde 
nun ein Zylinder in der Mitte der Probe von wiederum 8mm Durchmesser. Im Gegensatz zur 
1. Messung betrug die Länge der Messung nun aber nicht 6mm sondern 10mm. Die 
Einstellungen bezüglich Auflösung, Scan Mode und Integrationszeit wurden beibehalten. Die 
Scanzeit betrug dabei 6,8 Stunden pro Probe.  
      Aufgrund des nicht unerheblichen Zeitaufwandes wurden nicht alle Proben einer zweiten 
Messung unterzogen, sondern eine repräsentative Auswahl getroffen. An jeder anatomischen 
Lokalisation wurden 7 Proben (insgesamt 28) aus den vorhergehenden Messungen aus-
gewählt. Zunächst wurden nach der ersten Messung an jeder Lokalisation die Proben mit dem 
zweithöchsten- bzw. zweitniedrigsten Wert für BV/TV ausgewählt. Der Bereich zwischen den 
beiden Werten wurde in 6 identische Intervalle aufgeteilt. Die Proben, deren BV/TV diesen 
insgesamt 7 Werten am nächsten lagen, wurden der 2. Messung zugeführt, um eine große 
Spannweite der strukturellen Parameter zu erhalten. Die Auswahl wurde separat für jede 
anatomische Lokalisation getroffen, so dass die 28 Proben nicht von 7 identischen, sondern 
von 28 verschiedenen Spendern stammten. Tabelle 3 zeigt Mittelwerte, Standardabweichung 
und Spannweite der einzelnen mikrostrukturellen Parameter der für die 2. Messung 













































































































































































Tabelle 3: Mittelwerte, Standardabweichung und Spannweite der einzelnen Parameter (1. Messung) der für die 2. 
Messung ausgewählten Proben. SD: Standardabweichung, BV/TV: Bone Volume Fraction, Tb.N: Trabecular 
Number, Tb.Th: Trabecular Thickness, Tb.Sp: Trabecular separation, SMI: Structure Model Index, Conn.D: 
Connectivity Density, DA:Degree of Anisotropy  
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4.2.3. Analyse der mikrostrukturellen Parameter  
Die Analyse der Scans erfolgte mit der vom Hersteller zur Verfügung gestellten Software IPL 
(Image Processing Language, Institut für Biomedizinische Technik, ETH und Universität von 
Zürich, Schweiz). Die Einstellungen des Schwellenwertes und der Parameter zur Rausch-
unterdrückung wurden folgendermaßen gewählt: Sigma: 0,8; Support: 1,0; Schwellenwert 
(threshhold) einheitlich für alle Proben auf 220 (entspricht 220‰ des maximalen 
Grauwertes).  
      Die Bestimmung der in Kapitel 2.1. genannten mikrostrukturellen Parameter erfolgte in 
einem innerhalb des gescanten Bereiches festgelegten Volumen (Volume of Interest (VOI)). 
Um eine Beeinflussung der Analysen durch Artefakte an den äußeren Oberflächen der Proben 
zu vermeiden, wurde als Volume of Interest, d.h. Volumen innerhalb der gescanten Knochen-
probe, welche tatsächlich analysiert werde sollte, ein Zylinder im Zentrum der Probe von 
6mm Durchmesser gewählt. Die Höhe betrug ebenfalls 6 mm, entsprechend der Höhe des 
gescanten Zylinders. Somit lag das auszuwertende Volumen einschließlich der Oberflächen 
komplett innerhalb der gewonnenen Knochenprobe. 
      Zur Bestimmung der Reproduzierbarkeit der Analysen und der Effekte der Verschiebung 
des Entnahmeortes wurden, wie oben beschrieben, in einer zweiten Messung die zentralen 10 
mm der Knochenproben gescant. Das Volume of Interest (zylindrisch, 6x6 mm) wurde zur 
Reproduzierbarkeitsbestimmung ins Zentrum des gescannten Bereiches gelegt und an-
schließend mit der ersten Messung verglichen. 
      Um den Effekt der Verschiebung des Entnahmeortes zu erfassen, erfolgte eine 
Verschiebung des VOI in axialer Richtung um jeweils 1 bzw. 2 mm nach oben und nach 
unten. Verglichen wurden die Analysen dann mit dem zuoberst gelegenen VOI. Die daraus 
resultierenden Verschiebungen des Entnahmeortes betrugen folglich 1 mm (überlappendes 
Volumen:83,4%), 2 mm (66,6%), 3 mm (50%) und 4 mm (33,3%). 
      Bei der Bestimmung geschlechts-spezifischer Unterschiede am proximalen Femur sowie 
beim Vergleich der Mikrostruktur zwischen Schenkelhals und Trochanter major wurden die 
ersten Messungen der 56 Proben des Jahrgangs 2001/2002 sowie weitere 59 Proben des 
Jahrgangs 2002/2003 verwendet. 
 
4.3. Statistische Analyse   
Um die Reproduzierbarkeit der Messungen zu bestimmen, wurde die systematischen und die 
zufälligen Abweichungen für beide Scans evaluiert sowie der Root-mean-square-Coefficent-
of-variation (RMS CV%) (Gluer et al. 1995). Die zufälligen Abweichungen wurden 
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bestimmt, indem der Mittelwert der paarweisen Differenzen nach Elimination des 
Vorzeichens ermittelt wurde, die Signifikanz der systematischen Abweichungen wurde mit 
einem gepaarten Student`s t-Test evaluiert. Um die Beziehung zwischen dem Präzisionsfehler 
und der Knochendichte (BV/TV) zu untersuchen, wurde der Korrelationskoeffizient zwischen 
der Standardabweichung und der Baseline BV/TV sowie zwischen CV% und BV/TV über 
alle Proben bestimmt. 
      Zur Untersuchung der Effekte der Verschiebung des Entnahmeortes wurden die zufälligen 
und die systematischen Abweichungen für Verschiebungen von 1, 2, 3 und 4mm bestimmt. 
Um die Abhängigkeit der Effekte von der Knochendichte zu evaluieren, erfolgte ebenfalls die 
Bestimmung des Korrelationskoeffizienten zwischen dem absoluten sowie dem relativen (%) 
Unterschied und BV/TV über alle Proben. 
       Für die Untersuchungen von Orts- und geschlechts-spezifischen Unterschieden am Femur 
wurde die systematische Abweichung in Prozent für alle Parameter bestimmt. Die Signifikanz 
der Abweichung wurde mit einem gepaartem Student`s T-Test evaluiert. Die Beziehung der 
Parameter von Schenkelhals und Trochanter major wurde mittels linearer Regressionsanalyse 
bestimmt (Korrelationskoeffizient nach Pearson [r]).    
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5. Ergebnisse 
5.1. Reproduzierbarkeit der mikrostrukturellen Analyse des menschlichen                            
trabekulären Knochens mit der Mikro-Computertomographie 
Abbildung 4 zeigt die Analyse einer Knochenprobe aus dem Schenkelhals. Mit der 
verwendeten Software wurden die Parameter dabei sowohl unter Annahme eines 
Plattenmodells (mittlere Spalte) als auch ohne Modellannahme (linke Spalte) ermittelt. Für 
diese Arbeit wurden die ohne Modellannahme berechneten Werte verwendet. OV/TV 
entspricht dabei BV/TV, Tb.N* = Tb.N, Tb.Th* = Tb.Th und Tb.Sp* = Tb.Sp. Die 
numerischen Ergebnisse wurden teilweise umgerechnet; für BV/TV in %, für Tb.N in 1/cm 
und für Tb.Th und Tb.Sp in µm. Abbildung 5 zeigt die dreidimensionalen Rekonstruktionen 
des Volumes of Interest jeweils einer Probe mit niedrigem, mittlerem und hohem BV/TV an 
allen 4 anatomischen Lokalisationen. 
      Bei der Bestimmung der Reproduzierbarkeit der Messungen und Analysen der 
Mikrostruktur des menschlichen trabekulären Knochens konnte an allen 4 Lokalisationen eine 
hohe Übereinstimmung der Ergebnisse der ersten und der zweiten Messung beobachtet 
werden. Der RMS CV % bewegte sich dabei zwischen 0,24 % (DA an LWK2) und 4,2 % 
(Tb.Sp an LWK2). Die zweite Messung zeigte eine hohe lineare Beziehung zur ersten 
Messung mit Korrelationskoeffizienten zwischen 0,95 (Tb.Th am distalen Radius) und 1,00 
(mehrere Parameter). Zwischen dem RMS CV% und BV/TV wurde eine negative Korrelation 
(r = -0,33) beobachtet, die jedoch keine statistische Signifikanz erreichte. Die Korrelation 
zwischen RMS SD und BV/TV lag annähern bei 0 (r = -0,04). Tabelle 4 zeigt die 
Präzisionsfehler der Wiederholungsanalysen an den untersuchten Lokalisationen als zufällige 
Prozentabweichung (RMS CV%), linearen Regressionskoeffizienten r und Standardfehler 
(SEE). Abbildung 6 zeigt die lineare Beziehung von BV/TV am Schenkelhals, Trochanter 
major, distalem Radius und LWK 2 für die zwei Messungen, die im Abstand von 8 Wochen 
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Tabelle 4: Reproduzierbarkeit der Analyse des menschlichen trabekulären Knochens an verschiedenen 
skelettalen Lokalisationen. Mittelwert ± SD: Mittelwert und Standardabweichung der 1. Messung; Diff: mittlere 
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Abbildung 5: 3D Rekonstruktionen von Proben unterschiedlicher Knochendichte        















































































           Abbildung 6: Lineare Beziehung von BV/TV am Schenkelhals, Trochanter major, distalem Radius und LWK 2 
für die zwei Messungen, die im Abstand von 8 Wochen durchgeführt wurden. BV/TV 1: BV/TV der 1. Messung, 
BV/TV 2: BV/TV der 2. Messung  
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5.2. Effekte von Verschiebungen des Entnahmeortes der Knochenbiopsien    
auf die Ergebnisse der mikrostrukturellen Analyse des menschlichen 
trabekulären Knochens 
Die Verschiebung des VOI innerhalb der Knochenproben, gleichbedeutend einer Ver-
schiebung des Entnahmeortes der Knochenbiopsien aus dem Knochen, führte in den meisten 
Fällen nicht zu einer signifikanten Änderung der mikrostrukturellen Parameter (Tabelle 5a,b). 
Ausnahmen davon waren Tb.N am Schenkelhals (2, 3 und 4 mm Verschiebung), am 
Trochanter (1, 2 und 3 mm) und am distalen Radius (3 und 4 mm), Tb.Th am LWK2 (4 mm), 
Tb.Sp am Schenkelhals (3 und 4 mm) und am distalen Radius (4 mm) sowie DA am distalen 
Radius (2 und 3 mm) (Tabelle 5a,b). Unabhängig vom Ausmaß der Verschiebung zeigten sich 
keine signifikanten Änderungen an allen Lokalisationen für BV/TV, SMI und Conn. D. Der 
bei 4 mm Verschiebung gefundene systematische Fehler war, außer bei SMI am Trochanter 
sowie Conn. D am Radius nicht größer als 10% des Mittelwertes der Ausgangsmessung. In 
allen Fällen ging eine Zunahme der Verschiebung mit einer Zunahme des zufälligen Fehlers 
einher.  
      In den meisten Fällen zeigte sich bei Verschiebung eine hohe lineare Beziehung zu der 
Ausgangsmessung, eine moderate Abweichung wurde für SMI (r = 0,82, 4 mm), Tb.Th (r = 
0,76, 4 mm) und DA (r = 0,72, 2 mm) am Trochanter sowie für DA an LWK2 (r = 0,75, 4 
mm) gefunden. Eine höhere Abweichung zeigte sich lediglich bei DA am Trochanter (r = 
0,39, 3 mm bzw. r = 0,17, 4 mm). Mit Ausnahme von DA am Schenkelhals erniedrigte sich 
der Korrelationskoeffizient mit zunehmender Verschiebung, der Standardfehler nahm bei 
zunehmender Verschiebung zu. 
      Zwischen der Größe des zufälligen Fehlers von BV/TV nach Verschiebung und den 
BV/TV Werten der Ausgangsmessung konnte an keiner Lokalisation eine signifikante 
Korrelation gefunden werden. Dies galt weder für den absoluten, noch für den prozentualen 
Fehler. Abbildung 5 a und b zeigen die Effekte der Verschiebung des Entnahmeortes auf die 
Analyse der mikrostrukturellen Parameter an den verschiedenen anatomischen Lokalisationen 
im Detail.  
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+0,15 (0,20) 0,94 (0,19) 
+0,19 (0,26) 0,87 (0,28) 







+0,02 (0,11) 1,00 (0,10) 
+0,03 (0,17) 1,00 (0,11) 
- 0,10 (0,37) 1,00 (0,19) 
- 0,27 (0,65) 0,97 (0,63) 
3,45±1,67 
- 0,01 (0,15) 0,99 (0,19) 
- 0,10 (0,26) 0,98 (0,34) 
- 0,12 (0,50) 0,93 (0,67) 







+0,00 (0,08) 0,98 (0,10) 
+0,04 (0,19) 0,89 (0,30) 
- 0,02 (0,19) 0,92 (0,25) 
- 0,09 (0,19) 0,92 (0,22) 
1,72±0,18 
- 0,04 (0,06) 0,93 (0,07) 
- 0,07 (0,13) 0,72 (0,14) 
- 0,11 (0,19) 0,39 (0,22) 
- 0,11 (0,24) 0,17 (0,27) 
 
Tabelle 5a: Effekte der Verschiebung des Entnahmeortes auf die Analyse mikrostruktureller Parameter an 
Schenkelhals und Trochanter major. Mittelwert ± SD: Mittelwert und Standardabweichung bei 0mm, Syst: 
mittlere systematische Differenz; Zuf.: mittlere zufällige Differenz, Andere Abkürzungen und Parameter siehe 
Tabellen 3 und 4. Statistisches Signifikanzniveau der Unterschiede: * = p < 0,05, ** = p < 0,01  








Mittelwert ± SD 
   Syst. (Zuf.) Diff.   r   (SEE) 
 
Distaler Radius 
Mittelwert ± SD 








+0.15 (0.23) 1.00.(0.00) 
+0.06 (0.38) 0.99 (0.01) 
- 0.11 (0.59) 0.98 (0.01) 
- 0.38 (0.88) 0.95 (0.01) 
12,2±6,76 
- 0.13 (0.29) 1.00 (0.00) 
- 0.27 (0.53) 1.00 (0.01) 
- 0.57 (0.80) 0.99 (0.01) 
- 0.85 (1.12) 0.99 (0.01) 






- 0.03 (0.25) 0.98 (0.04) 
- 0.10 (0.31) 0.97 (0.05) 
+0.04 (0.41) 0.95 (0.06) 
+0.21 (0.44) 0.96 (0.05) 
12,0±1,47 
- 0.14 (0.20) 1.00 (0.01) 
- 0.21 (0.27) 0.99 (0.02) 
- 0.37*(0.41) 0.98 (0.03) 
- 0.51* (0.51) 0.98 (0.03) 






+0.21 (1.41) 0.99 (0.00) 
- 0.84 (2.21) 0.98 (0.00) 
- 1.76 (3.10) 0.98 (0.00) 
- 4.00* (4.97) 0.96 (0.00) 
148±21 
+0.36 (2.19) 1.00 (0.00) 
+0.16 (4.01) 0.98 (0.00) 
+1.53 (6.04) 0.97 (0.01) 
+2.33 (8.50)    0.93 (0.01) 






+3.24 (29.2) 0.97 (0.04) 
+13.8 (31.9) 0.97 (0.05) 
+3.31 (38.9) 0.96 (0.05) 
- 15.3 (44.7) 0.96 (0.06) 
779±129 
+8.30 (12.0) 1.00 (0.01) 
+12.7 (18.9) 0.99 (0.01) 
+24.3 (28.8) 0.99 (0.02) 







- 0.03 (0.08) 0.99 (0.10) 
- 0.02 (0.15) 0.94 (0.22) 
+0.01 (0.19) 0.90 (0.30) 
+0.07 (0.22) 0.87 (0.34) 
1,96±0,72 
+0.03 (0.06) 1.00 (0.07) 
+0.05 (0.11) 0.99 (0.12) 
+0.10 (0.15) 0.98 (0.16) 







+0.03 (0.11) 0.99 (0.14) 
+0.04 (0.20) 0.97 (0.25) 
+0.05 (0.22) 0.97 (0.29) 
+0.20 (0.35) 0.96 (0.36) 
2,51±0,97 
- 0.03 (0.16) 0.98 (0.20) 
- 0.12 (0.26) 0.97 (0.31) 
- 0.24 (0.34) 0.94 (0.39) 







- 0.01 (0.04) 0.99 (0.04) 
- 0.01 (0.08) 0.95 (0.10) 
+0.00 (0.11) 0.86 (0.16) 
- 0.01 (0.15) 0.75 (0.20) 
1,93±0,44 
- 0.03 (0.04) 1.00 (0.04) 
- 0.05* (0.07) 0.99 (0.06) 
- 0.09* (0.10) 0.99 (0.08) 
- 0.09 (0.14) 0.95 (0.14) 
 
Tabelle 5b: Effekte der Verschiebung des Entnahmeortes auf die Analyse mikrostruktureller Parameter an 
LWK2 und distalem Radius. Mittelwert ± SD: Mittelwert und Standardabweichung bei 0mm, Syst: mittlere 
systematische Differenz; Zuf.: mittlere zufällige Differenz, Andere Abkürzungen und Parameter siehe Tabellen 3 
und 4. Statistisches Signifikanzniveau der Unterschiede: * = p < 0,05, ** = p < 0,01  
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 5.3.  Geschlechts-spezifische Unterschiede der trabekulären Mikrostruktur 
des älteren Menschen im Bereich des proximalen Femurs 
Der Vergleich der mikrostrukturellen Parameter zwischen Männern und Frauen erfolgte in 
altersangepassten Gruppen. Dabei zeigten sich für alle bestimmten Parameter wesentlich 
deutlichere geschlechts-spezifische Unterschiede am Schenkelhals als am Trochanter major. 
Am größten war der Unterschied am Schenkelhals für den Structure Model Index (Frauen 
versus Männer: +37,8 %, p < 0,05), gefolgt von BV/TV (- 31,6 %, p < 0,01). Weitere 
signifikante Unterschiede am Schenkelhals fanden sich für Conn. D (-22,9 %, p < 0,05), 
Tb.Sp (+17,9 %, p < 0,01) und Tb.N (- 13,8 %, p < 0,01). Für Tb. Th lag der Unterschied bei 
– 9,70 % , für DA bei –7,00 %, ohne jedoch eine statistische Signifikanz zu erreichen. Am 
Trochanter major fanden sich signifikante Unterschiede nur für BV/TV (- 16,9 %, p < 0,05) 
und den Structure Model Index (+ 20,1 %, p < 0,01). Tabelle 6 zeigt die geschlechts-
spezifischen Unterschiede zwischen Männern und Frauen im Detail. 
 
5.4. Vergleich der mikrostrukturellen Parameter zwischen Schenkelhals  
und Trochanter major 
Beim Vergleich der mikrostrukturellen Parameter zwischen Schenkelhals und Trochanter 
major wurden für alle Parameter sehr niedrige Korrelationen beobachtet (r = 0,06 für DA bis r 
= 0,38 für BV/TV). BV/TV war am Schenkelhals um +30,7 % höher als am Trochanter major 
( 15,6 % vs. 11,9 %, p < 0,001). Ebenfalls signifikante Unterschiede zeigten sich für DA 
(Schenkelhals versus Trochanter: +25,1 %, p < 0,001), Conn. D (-23,2 %, p < 0,001), Tb.N 
(+19,5 %, p < 0,001) und SMI (- 16,4 %, p < 0,01). Bei allen Parametern fiel eine deutlich 
höhere interindividuelle Variabilität am Schenkelhals (Variationskoeffizient = COV von 20,1 
% für DA bis 65,1 % für SMI) im Vergleich zum Trochanter major auf (COV von 12,4 % für 
DA bis 34,7 % für BV/TV). Tabelle 7 zeigt den Vergleich der mikrostrukturellen Parameter 
zwischen Schenkelhals und Trochanter major im Detail, Abbildung 7 die linearen 












































17,8 ± 9,77 
13,1 ± 4,28 
 
12,1 ± 7,74 
















11,7 ± 2,23 
11,3 ± 1,81 
 
10,1 ± 2,22 
















184 ± 49 
152 ± 20 
 
166 ± 33 
















833 ± 201 
857 ± 181 
 
982 ± 228 















1,31 ± 0,95 
1,57 ± 0,50 
 
1,80 ± 0,77 















2,00 ± 0,40 
1,57 ± 0,23 
 
1,86 ± 0,38 
















2,58 ± 1,22 
3,00 ± 1,06 
 
1,99 ± 1,17 








Tabelle 6: Geschlechts-spezifische Unterschiede der mikrostrukturellen Parameter zwischen älteren Männern 
und Frauen. Syst. Diff: Systematische Differenz in % Frauen vs. Männer, p = statistisches Signifikanzniveau, 
















































































































































































































Tabelle 7: Vergleich der mikrostrukturellen Parameter zwischen Schenkelhals und Trochanter major. COV: 
Variationskoeffizient in %, Syst. Diff.: systematischen Differenz in % Schenkelhals vs. Trochanter major , p = 





















































Abbildung 7: Lineare Beziehung mikrostruktureller Parameter an Schenkelhals und Trochanter major.  
A: BV/TV (%), r = 0,38, p < 0,001. B: Conn. D (1/mm³), r = 0,25, p < 0,001 
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6. Diskussion 
Ziel der vorliegenden Arbeit war in einem ersten Schritt die Klärung der Frage, welche 
methodischen Limitationen die Mikro-Computertomographie (µCT) als Methode zur Analyse 
mikrosstruktureller Parameter des menschlichen trabekulären Knochens aufweist. Untersucht 
wurde dabei die Reproduzierbarkeit der Messungen und Analysen sowie die Abhängigkeit der 
gewonnenen Parameter vom genauen Entnahmeort der Knochenproben. Es zeigte sich hierbei 
eine hohe Übereinstimmung der Parameter bei wiederholten Messungen. Für die meisten 
Parameter konnte auch eine starke lineare Beziehung nach geringfügiger Verschiebung des 
Entnahmenortes (bis 4mm) gefunden werden.  
      Im Anschluß wurden systematische µCT Analysen am proximalen Femur durchgeführt. 
Untersucht wurden dabei die Fragen, ob die trabekuläre Mikrostruktur am Schenkelhals und 
am Trochanter major geschlechts-spezifische Unterschiede aufweist und inwieweit die 
Parameter am Schenkelhals und am Trochanter major miteinander korrelieren.  
 
6.1. Methodikdiskussion 
6.1.1. Material und Probenentnahme 
Es wurden Präparate aus den anatomischen Präparierkursen zweier Wintersemester ver-
wendet. Die Körper der verstorbenen Personen waren der Anatomischen Anstalt aufgrund 
testamentarischer Verfügung überlassen worden. Da dies, neben den fehlenden radiologischen 
Frakturzeichen an den jeweiligen anatomischen Lokalisationen, das einzige Einschluss-
kriterium darstellte, dürfte das Untersuchungsgut einen repräsentativen Querschnitt durch die 
ältere, bayerischen Bevölkerung darstellen. Da die hier untersuchte Altersgruppe (52 – 99 
Jahre) typischerweise von osteoporotischen Frakturen betroffen ist, eignet sie sich als 
Studienkollektiv. 
      Die Lagerung der Knochenproben erfolgte während der Studie in gepuffertem Formalin. 
In früheren Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass auch längerfristige 
Applikation von Formalin keinen signifikanten Einfluß auf die mittels DXA und 
Computertomographie gemessenen Eigenschaften des Knochens hat (Mockenhaupt et al. 
1994, Lochmüller et al. 2001). Es ist daher nicht zu erwarten, dass die in dieser Studie 
bestimmten Parameter von denen lebender Individuen derselben Altersgruppe abweichen oder 
durch die Fixierung in einem kritischen Ausmaß beeinflusst werden. 
      Die Auswahl der anatomischen Lokalisationen erfolgte unter dem Gesichtspunkt, dass das 
proximale Femur, der distale Radius und die Wirbelsäule die von osteoporosebedingten 
Frakturen am häufigsten betroffenen Lokalisationen des menschlichen Skelettes darstellen. 
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(Riggs und Melton 1995). Die Proben am Schenkelhals wurden nach Empfehlungen von 
Morgan und Keaveny entnommen (Morgan und Keaveny 2001). Dabei wurde genau darauf 
geachtet, dass die Probe aus dem trabekulären Bündel stammt, welches sich vom Femurkopf 
zum medialen Kortex erstreckt. Dadurch erhält man eine reproduzierbare anatomische 
Lokalisation für die Messung und vermeidet die Entnahme aus einer Region mit extensiver 
Knochenresorption wie zum Beispiel dem Wardschen Dreieck, wo eine Probengewinnung 
aufgrund der niedrigen Dichte unter Umständen nicht möglich ist. Da sich die Orientierung 
dieses trabekulären Bündels erheblich zwischen den einzelnen Femora unterscheidet und auch 
nicht mit der makroskopischen anatomischen Achse des Schenkelhalses übereinstimmt 
(Turner et al. 1988), erfolgte die Planung der Probenentnahme an Röntgenbildern individuell 
für jedes Femur.  
      Während für die Untersuchungen am proximalen Femur insgesamt 115 Präparate 
analysiert wurden, erfolgte die Bestimmung der Reproduzierbarkeit sowie der Effekte der 
Verschiebung des Entnahmeortes an nur 28 Präparaten. Diese wurden jedoch aus mehr als 
200 Messungen so ausgewählt, dass Proben mit einer breiten und exakt festgelegten 
Spannweite von Knochendichtewerten den Untersuchungen zugeführt wurden. 
 
6.1.2. µCT Messung 
Die in dieser Arbeit vorgestellten Analysen des menschlichen trabekulären Knochens wurden 
mit dem µCT 20 Desktop-Scanner der Firma Scanco Medical durchgeführt. Das System 
erlaubt eine schnelle und präzise Analyse des Knochens, bei der die Proben, im Gegensatz zur 
klassischen Histomorphometrie intakt bleiben und somit weiteren Untersuchungen, wie zum 
Beispiel mechanischen Tests, zugeführt werden können. Die räumliche Auflösung wurde 
hierbei, ähnlich einer früheren Arbeit von Hildebrand et al. (1999), auf 26µm festgelegt. Der 
kleinste im Rahmen der Arbeit gemessene metrische Wert lag bei 92µm (Tb.Th am 
Trochanter major) und lässt sich bei einer Auflösung von 26µm noch suffizient erfassen. 
      Der Einfluß der räumlichen Auflösung auf die mikrostrukturellen Eigenschaften des 
trabekulären Knochens war bereits Gegenstand früherer Studien. Kothari et al. (1998) 
beobachteten eine nur geringe Abhängigkeit von Tb.Sp und Tb.N von der räumlichen 
Auflösung. Im Gegensatz dazu waren DA und Tb. Th in stärkerem Maße von der räumlichen 
Auflösung abhängig. Die Untersuchung erfolgte bei einer minimalen Auflösung von 40µm. 
Diese war also deutlich schlechter als die in dieser Arbeit gewählte Auflösung. Müller et al. 
(1996) konnten zwar eine starke Abhängigkeit der Parameter von der räumlichen Auflösung 
der µCT nachweisen. Es zeigte sich aber, dass sich die Werte bis zu einer Auflösung von 
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175µm linear verändern und damit bei einer Auflösung von 26µm für die hier durchgeführten 
vergleichenden Untersuchungen sehr aussagekräftige Ergebnisse erzielt werden können. 
      Als weitere Einstellungen für die Messungen wurden „Medium Scan Mode“ und eine 
Integrationszeit von 100 ms gewählt. Um optimale Ergebnisse zu erzielen, wären der höchste 
Scan Mode und die längste Integrationszeit vorzuziehen. Da dies jedoch eine Vervielfachung 
der Scandauer nach sich zöge, wurde versucht, einen Kompromiß zwischen der Dauer der 
Scans und der erzielten Qualität der Ergebnisse zu finden (Nägele et al. 2004).  
 
6.1.3. µCT Auswertung 
Die Auswertung der Messdaten erfolgte mit der Software der Firma Scanco Medical. Die 
Parameter Tb.N, Tb.Th und Tb.Sp werden bei Anwendung dieser Software sowohl unter 
Annahme eines Plattenmodells als auch modellunabhängig dreidimensional ermittelt. Die 
Annahme, dass der trabekuläre Knochen aus parallelen Platten aufgebaut ist (Parfitt et al. 
1983), mag an bestimmten skelettalen Lokalisationen junger, gesunder Menschen zutreffen, 
dürfte aber bei den hier untersuchten, zum Teil osteoporotisch veränderten Proben älterer 
Menschen nicht der Realität entsprechen. Dies wird durch die recht hohen Werte für den SMI 
als Ausdruck vorherrschender Stabstrukturen belegt. Hildebrand et al. (1999) beobachteten 
bei der Untersuchung eines größeren Studienkollektivs eine Unterschätzung der Tb.Th am 
Femurkopf um 17%, wenn diese im Vergleich zur dreidimensionalen Messung unter 
Annahme eines Plattenmodells bestimmt wurde. Diese Unterschätzung trat trotz der Tatsache 
auf, dass die Trabekelstruktur am Femurkopf noch am ehesten einem Plattenmodell 
entspricht. An Wirbelkörpern der Lendenwirbelsäule mit ihrer mehr Stab-förmigen 
Trabekelstruktur, wurde Tb.Th um 30 % unterschätzt. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch 
Ding und Hvid (2000) bei Untersuchungen am trabekulären Knochen der Tibia und Day et al. 
(2000) bei Analysen am Kaninchenfemur, Rattenschwanz und an der Schweinewirbelsäule. In 
der vorliegenden Arbeit wurden daher die modellunabhängig und dreidimensional ermittelten 
Werte der oben genannten Parameter verwendet.   
      Kontrovers diskutiert wird die Frage des Einflusses des Schwellenwertes auf die Analyse 
der mikrostrukturellen Parameter des trabekulären Knochens. Mit dem Schwellenwert wird 
die Grenze innerhalb einer Grauskala festgelegt, ab der die rekonstruierten Voxel dem 
Knochen zugeordnet werden. Feldkamp et al. (1989) empfahlen die Bestimmung eines 
individuellen Schwellenwertes für jeden Punkt innerhalb der gemessenen Probe. Von 
Ruegsegger et al. (1996) und Müller et al. (1998) wurde dagegen die Verwendung eines 
einheitlichen Schwellenwertes für einen bestimmten Knochentyp empfohlen, um einen 
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Vergleich der Ergebnisse zwischen unterschiedlichen Proben zu erlauben. Diese unter-
schiedliche Bewertung ist nicht zuletzt auf die unterschiedliche räumliche Auflösung (50µm 
bei Feldkamp, 14µm bei Ruegsegger) zurückzuführen. Auch von Ding et al. (1999) wurde die 
Verwendung eines einheitlichen Schwellenwertes empfohlen, wobei dieser nach seiner 
Meinung für jede Studie abhängig vom Studienobjekt neu bestimmt werden sollte. Bezüglich 
der Abhängigkeit der mikrostrukturellen Parameter vom Schwellenwert fanden Ruegsegger et 
al. (1996) eine lineare Beziehung zwischen Schwellenwert und BV/TV. Eine Änderung des 
Schwellenwertes von 10% zog eine Änderung des BV/TV um 5% nach sich. Zu anderen 
Ergebnissen kamen Hara et al. (2002) bei einer Untersuchung an Schweinewirbeln, wo eine 
Änderung des Schwellenwertes um 0,5% eine Änderung des BV/TV um 5% bedingte. Der 
Einfluß der Änderung des Schwellenwertes wurde dabei mit abnehmender Bone Volume 
Fraction zunehmend größer. 
      In der vorliegenden Arbeit wurde nach Rücksprache mit Mitarbeitern der Arbeitsgruppe 
um Ruegsegger, von der das hier verwendete Gerät entwickelt wurde, ein einheitlicher 
Schwellenwert von 220 (= 220‰ des maximalen Grauwertes) verwendet. Es handelt sich 
dabei um einen Kompromiß zwischen zu viel dem Knochen zugeordneten Voxeln bei 
niedrigerem Schwellenwert und zu wenig dem Knochen zugeordneten Voxeln bei höherem 
Schwellenwert mit entsprechenden Änderungen der mikrostrukturellen Parameter. 
Entscheidend ist die Verwendung eines einheitlichen Schwellenwertes, um eine Vergleich-
barkeit der Parameter zwischen den Proben sicherzustellen.     
 
6.2. Ergebnissdiskussion und Interpretation 
6.2.1. Reproduzierbarkeit 
Im Gegensatz zur Histomorphometrie können mit der µCT mehrere, voneinander un-
abhängige Wiederholungsmessungen durchgeführt werden. Damit ist es möglich, die 
Reproduzierbarkeit der Messungen zu bestimmen. Zu diesem Zweck wurden 28 Proben 
trabekulären Knochens von 4 verschiedenen skelettalen Lokalisationen mit einem breitem 
Knochendichtespektrum zweimal analysiert. Dabei zeigte sich an allen skelettalen 
Lokalisationen für alle mikrostrukturellen Parameter eine sehr hohe Reproduzierbarkeit der 
Ergebnisse. Die Reproduzierbarkeit war dabei unabhängig von der Knochendichte. Zu einem 
ähnlichen Ergebnis kamen Balto et al. (2000), welche bei mikrocomputertomographischen 
Analysen von periapikalen Knochenläsionen vier Proben jeweils 5 mal untersuchten. In der 
vorliegenden Arbeit lagen die Unterschiede der mikrostrukturellen Parameter zwischen den 
Wiederholungsmessungen in einer Größenordnung, wie sie auch bei minimaler Verschiebung 
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des zu analysierenden Volumens beobachtet wurde. Die deutet darauf hin, dass die Repro-
duzierbarkeit eher durch die jeweilige Festlegung eines auszuwertenden Volumens limitiert 
ist als durch den physikalischen Messvorgang an sich.  
 
6.2.2. Verschiebung des Entnahmeortes 
Um Verschiebungen des Entnahmeortes und somit den Entnahmefehler bei der Gewinnung 
der Knochenproben zu simulieren, wurde das zu analysierende Volumen innerhalb einer 
Probe um bis zu 4 mm in axialer Richtung verschoben. Diese Untersuchung wurde ebenfalls 
an den oben erwähnten ausgewählten 28 Proben durchgeführt. Generell zeigte sich dabei mit 
zunehmender Verschiebung eine größere Abweichung der mikrostrukturellen Parameter zur 
Ausgangsmessung. Für die meisten Parameter konnte jedoch eine hohe lineare Beziehung 
nach Verschiebung nachgewiesen werden. Unter den Parametern reagierten DA und SMI am 
sensibelsten auf die Verschiebung des VOI. Im Vergleich zwischen unterschiedlichen 
skelettalen Lokalisationen zeigte sich, dass besonders am Trochanter major und am LWK 2 
die Probenentnahme mit besonderer Sorgfalt erfolgen muß.  
      Am menschlichen Kniegelenk wurden in zwei Studien sowohl am Femur als auch an der 
Tibia deutliche Unterschiede der mikrostrukturellen Parameter innerhalb des subchondralen 
Knochens gefunden (Kamibayashi et al. 1995, Patel et al. 2003). Im Gegensatz zu unseren 
Untersuchungen erfolgten die Analysen jedoch in direkter Gelenknähe, wo sich die 
Knochendichte über geringe Distanzen stark ändert. Auch an Lendenwirbelkörpern wurden 
bereits starke Abweichungen der Parameter in Abhängigkeit von der Lokalisation beobachtet 
(Banse et al. 2001, Thomsen et al. 2002). Die größten Unterschiede zeigten sich dabei 
zwischen den Bereichen nahe den Endplatten und dem zentralen Bereich. Der in der hier 
vorliegenden Arbeit analysierte Wirbelkörperkern ist jedoch gänzlich dem Zentrum des 
Wirbelkörpers zuzuordnen. 
      Bei Entnahmen von Knochenbiopsien in vivo wäre eine größere Streuung des 
Entnahmeortes als 4 mm zu erwarten. Unter den gegebenen Umständen, d. h. Proben-
entnahme aus freipräparierten Knochen unter teilweise radiologischer Kontrolle, stellt eine 
Verschiebung zwischen 1 mm und 4 mm jedoch unserer Meinung nach eine realistische Ab-
schätzung des Entnahmefehlers dar.   
 
6.2.3. Geschlechts-spezifische Unterschiede am proximalen Femur    
Das Risiko, im Laufe des Lebens eine Hüftgelenks-nahe Femurfraktur zu erleiden, liegt bei 
postmenopausalen Frauen bei 14%, bei Männern jedoch nur bei 6% (Lauritzen 1996). Da die 
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Mikroarchitektur des trabekulären Knochens von Bedeutung für dessen mechanische 
Kompetenz ist, wurde die Frage untersucht, ob es geschlechts-spezifische Unterschiede im 
Bereich des proximalen Femurs gibt. Es wurde Proben von Schenkelhals und Trochanter 
major untersucht, da es sich bei Hüftgelenks-nahen Femurfrakturen älterer Menschen fast aus-
schließlich um pertrochantäre Frakturen oder Schenkelhalsfrakturen handelt. Um eine Beein-
flussung der Ergebnisse durch das höhere Durchschnittsalter der weiblichen Bevölkerung zu 
vermeiden, wurden die Untersuchungen in altersangepassten Gruppen durchgeführt. Es 
zeigten sich dabei durchwegs größere Unterschiede am Schenkelhals als am Trochanter 
major. An beiden Lokalisationen waren die geschlechts-spezifischen Differenzen für BV/TV 
und SMI am deutlichsten ausgeprägt. Die Frage, ob und inwiefern diese beiden Parameter 
einen größeren Einfluß auf die mechanische Kompetenz des Knochens haben als andere 
Strukturparameter, muß durch weiterführende Untersuchungen, wie z.B. mechanische Tests 
oder Finite Elemente Analysen, geklärt werden. In diesem Zusammenhang ist auch zu 
erwähnen, dass neueren Studien zufolge die mechanischen Versagenslasten des Femurs 
stärker durch die Eigenschaften des kortikalen Knochens als durch die Eigenschaften des 
trabekulären Knochens bestimmt werden (Groll et al. 2000, Lochmüller et al. 2002b). 
 
6.2.4. Vergleich zwischen Schenkelhals und Trochanter major 
In verschiedenen Arbeiten wurde bereits eine starke Heterogenität des trabekulären Knochens 
an verschiedenen skelettalen Lokalisationen beobachtet (Goldstein 1987, Dempster et al. 
1993, Amling et al. 1996, Hildebrand et al. 1999). Amling et al. (1996) beobachteten 
beispielsweise mit histomorphometrischen Methoden einen hohen Grad an Heterogenität 
zwischen der Wirbelsäule, der Beckenschaufel, dem Femur und dem Calcaneus. In unserer 
Studie wurde der Zusammenhang der mikrostrukturellen Parameter am Femur, dass heißt 
innerhalb eines Knochens, genauer untersucht. Es zeigte sich dabei eine gute Über-
einstimmung der am Schenkelhals und am Trochanter gefundenen Werte für BV/TV mit den 
Ergebnissen der Arbeitsgruppe von Amling (1996). 
      Von Hildebrand und Mitarbeitern (1999) wurde eine ähnliche Untersuchung mittels µCT 
durchgeführt. Es wurden dabei am Femur deutlich höhere Werte für BV/TV, Tb.Th, Tb.N 
sowie niedrigere Werte für Tb.Sp, SMI und DA als in unserem Kollektiv beschrieben. Dies 
lässt sich einerseits durch ein jüngeres Patientenkollektiv erklären (67,3 ± 15,5 Jahre bei 
Hildebrand im Gegensatz zu 80,5 ± 10,1 Jahre in unserem Kollektiv), andererseits stammten 
die untersuchten Proben bei Hildebrand et al. (1999) aus dem Femurkopf, einer Lokalisation, 
die nicht unserer Untersuchung entspricht.  
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      Der Vergleich zwischen Schenkelhals und Trochanter major ergab substantielle Unter-
schiede in der trabekulären Knochenstruktur. Am anisotroperen Schenkelhals fielen ein 
deutlich höherer BV/TV, dickere Trabekel sowie eine stärker Platten-förmige Trabekel-
struktur auf als am Trochanter major. Die interindividuelle Variabilität war am Schenkelhals 
deutlich höher als am Trochanter. Die Korrelationen zwischen Schenkelhals und Trochanter 
waren für alle gemessenen Parameter gering. Unterschiede der mikrostrukturellen Parameter 
am Femur wurden auch von Issever et al. (2002) beschrieben, wobei 3 Regionen innerhalb 
des Femurkopfes mit der intertrochantären Region verglichen wurden. Dabei zeigten sich für 
die intertrochantäre Region niedrigere Werte für BV/TV, Tb.N und Tb.Th sowie höhere 
Werte für Tb.Sp. Auch am menschlichen Wirbel konnten regionale Unterschiede der 
Mikrostruktur nachgewiesen werden (Banse et al. 2001, Thomsen et al. 2002). Vor dem 
Hintergrund der Osteoporosediagnostik stellt sich daher die Frage, an welchen Lokalisationen 
relevante Aussagen zum Grad der Osteoporose getroffen werden können. Eckstein et al. 
(2002) kamen in einer experimentellen, biomechanischen Arbeit zu dem Schluß, dass die 
mechanische Kompetenz des Knochens am besten durch ortsspezifische Messungen ermittelt 
werden sollte. Weiterhin deuten die gefundenen Ergebnisse darauf hin, dass es sich beim 
„Verfall der trabekulären Mikroarchitektur“, der per definitionem einen Faktor in der 
Pathophysiologie der Osteoporose darstellt, unter Umständen nicht um einen systemischen 
sondern eher um einen lokalen Prozeß handelt. 
 
6.3. Ausblick  
Die hier vorgestellten Untersuchungen wurden im Rahmen einer größer angelegten Osteo-
porosestudie der Forschungsgruppe „Muskuloskelettales System“ in der Ludwig Maximilians 
Universität München durchgeführt. Im Rahmen dieser Studie werden auch andere 
computertomographische und magnetresonanztomographische Methoden eingesetzt, um die 
Mikrostruktur sowohl der Knochenproben als auch ganzer Knochen an insgesamt 7 
unterschiedlichen anatomischen Lokalisationen mit klinischen und experimentellen Methoden 
zu analysieren. Da es sich dabei um nicht - destruktive Verfahren handelt, können sowohl die 
entnommenen trabekulären Proben als auch ganze Knochen (Gegenseite) mechanischen 
Testungen unterzogen werden. Darüber hinaus sollen Finite–Elemente-Analysen durchgeführt 
werden, um den Zusammenhang zwischen Knochenstruktur und mechanischer Kompetenz zu 
verstehen. So kann zum einen die biomechanische Wertigkeit einzelner Parameter in Ab-
hängigkeit von der anatomischen Lokalisation genauer bestimmt werden. Zum anderen lassen 
sich knochenstrukturelle Verfahren wie die hochauflösende Computertomographie und die 
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Magnetresonanztomographie, welche im Gegensatz zur µCT in vivo einsetzbar sind, mit Hilfe 
der µCT validieren und gegebenenfalls kalibrieren. Dadurch soll es gelingen, die 
Identifikation frakturgefährdeter Patienten zu erleichtern, um diese einer praeventiven medi-
kamentösen und physikalischen Therapie zuzuführen. In der Zukunft sollten weitere 
Anstrengungen unternommen werden, ein besseres Verständnis davon zu entwickeln, welche 
Rolle der trabekuläre Knochen und dessen mikrostrukturelle Parameter für die mechanische 
Kompetenz des Knochens und somit bei durch Osteoporose bedingten Frakturen spielen. 
 
6.4. Schlussfolgerung 
Bezüglich der eingangs gestellten Fragen lassen sich folgende konkrete Schlußfolgerungen 
ziehen:  
1. Die Analyse der mikrostrukturellen Architektur mittels Mikro-Computertomographie 
stellt ein in hohem Maße reproduzierbares Verfahren dar. Dies gilt sowohl für alle 
untersuchten skelettalen Lokalisationen als auch für alle gemessenen Parameter. Da 
Proben mit einem breiten Knochendichtespektrum in diese Studie einbezogen wurden 
und sich keine Unterschiede zwischen diesen ergaben, scheint die Reproduzierbarkeit 
der Messungen auch unabhängig von der Knochendichte der untersuchten Proben zu 
sein. 
2. Unter den in dieser Studie vorliegenden Bedingungen, d.h. Probenentnahme am 
freipräparierten Knochen unter radiologischer Kontrolle, ziehen Verschiebungen des 
Entnahmeortes, welche im Bereich des Entnahmefehlers liegen, keine gravierenden 
Änderungen der mikrostrukturellen Parameter nach sich. Es zeigen sich hierbei jedoch 
Unterschiede zwischen skelettalen Lokalisationen und zwischen unterschiedlichen 
Parametern. Besondere Sorgfalt bei der Probenentnahme ist am Trochanter major 
sowie an der Wirbelsäule erforderlich. Mit den größten Änderungen muß beim Grad 
der Anisotropie und dem Structure Model Index gerechnet werden. Die Ergebnisse 
zum Einfluß der Verschiebung des Entnahmeortes waren unabhängig von der 
Knochendichte der untersuchten Proben. 
3. Es zeigten sich klare geschlechts-spezifische Unterschiede der mikrostrukturellen 
Parameter im Bereich des proximalen Femurs. Interessanterweise waren geschlechts-
spezifische Unterschiede am Schenkelhals ausgeprägter als am Trochanter major. Ob 
dieser Befund von Bedeutung für das Verständnis der höheren Frakturhäufigkeit am 
proximalen Femur bei älteren Frauen gegenüber älteren Männern ist muß in 
zukünftigen Studien näher untersucht werden. 
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4. Der Vergleich zwischen Schenkelhals und Trochanter major zeigte deutliche 
Unterschiede in der trabekulären Mikrostruktur zwischen diesen Lokalisationen. Die 
Korrelationen zwischen beiden Regionen waren dabei überraschend niedrig. Dieser 
Befund lässt den Schluss zu, dass Analysen der trabekulären Mikroarchitektur direkt 
an den skelletalen Lokalisationen durchgeführt werden sollten, die im Zentrum des 
Interesses stehen, und dass es sich bei den altersbedingten (oder durch Osteoporose 
bedingten) Veränderungen der trabekulären Mikroarchitektur unter Umständen um 
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7. Zusammenfassung 
Die Mikro-Computertomographie stellt eine moderne Methode zur Analyse der trabekulären 
Mikroarchitektur des Knochens dar. Der Vorteil dabei ist ihre Nicht-Destruktivität und die 
Möglichkeit der direkten, dreidimensionalen Bestimmbarkeit der Parameter ohne Modell-
annahmen. Trotz zunehmender Verbreitung gibt es jedoch wenige Arbeiten, die sich mit der 
Reproduzierbarkeit der µCT Analysen und deren Abhängigkeit vom Fehler bei der Entnahme 
der Knochenproben befassen. Darüber hinaus gibt es bislang keine Angaben zu geschlechts-
spezifischen Unterschieden der mikrostrukturellen Parameter am Femur sowie zu Unter-
schieden der trabekulären Mikrostruktur zwischen Schenkelhals und Trochanter major. 
      Aus mehr als 200 menschlichen trabekulären Knochenproben wurden 28 ausgewählt, 
welche von vier verschiedenen skelettalen Lokalisationen stammten und ein breites Knochen-
dichtespektrum repräsentierten. An diesen 28 Proben wurden wiederholt mikrocomputer-
tomographische Analysen durchgeführt, um die Reproduzierbarkeit der Messung und die 
Abhängigkeit der Ergebnisse vom Entnahmeort zu bestimmen. Die Proben wurden jeweils 
zwei Mal gemessen, und das zu analysierende Volumen um bis zu 4 mm verschoben. Die 
Untersuchung geschlechts-spezifischer Unterschiede am proximalen Femur und der 
Korrelation der Parameter zwischen Schenkelhals und Trochanter major wurde an 115 
Femora durchgeführt. Die geschlechts-spezifischen Unterschiede wurden in altersangepassten 
Gruppen ermittelt. 
      Die Wiederholungsmessungen zeigten eine hohe Übereinstimmung mit den Ausgangs-
messungen für alle Parameter an allen Lokalisationen (RMS CV % zwischen 0,24 % und 4,2 
%). Die Verschiebung des zu analysierenden Volumens bedingte keine wesentlichen 
Unterschiede der Messungen; der bei 4 mm Verschiebung gefundene systematische Fehler 
war bis auf 2 Ausnahmen nicht größer als 10% des Mittelwertes der Ausgangsmessung. Es 
zeigte sich hierbei jedoch eine Abhängigkeit von der anatomischen Lokalisation. Im 
Vergleich zwischen den unterschiedlichen skelettalen Lokalisationen ergab sich, dass 
besonders am Trochanter major und an LWK 2 die Probenentnahme mit besonderer Sorgfalt 
erfolgen muß. Außerdem wurde eine unterschiedliche Sensibilität der verschiedenen 
Parameter gegenüber einer Verschiebung des zu analysierenden Volumens beobachtet. Unter 
den Parametern reagierten DA und SMI am sensibelsten auf die Verschiebung des VOI. 
Deutliche Unterschiede fanden sich in der trabekulären Mikroarchitektur zwischen Frauen 
und Männern, wobei diese am Schenkelhals (systematischer Unterschied von 7,0% - 31,6%) 
ausgeprägter waren als am Trochanter major (0,18% - 20,1%). Der Vergleich zwischen 
Schenkelhals und Trochanter major zeigte deutliche Unterschiede in der trabekulären 
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Mikrostruktur. Die Korrelationen zwischen Schenkelhals und Trochanter major waren für alle 
bestimmten Parameter überraschend niedrig (r von 0,06 – 0,38). 
      Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Mikro-Computertomographie ein Verfahren 
mit hoher Reproduzierbarkeit darstellt. Die Abhängigkeit der Ergebnisse von der Genauigkeit 
der Probenentnahme bewegt sich in einem Rahmen, der darauf schließen lässt, dass bei In- 
vitro-Untersuchungen die Vergleichbarkeit der Ergebnisse durch geringe Entnahmefehler 
nicht nachhaltig beeinflusst wird. Diese Abhängigkeit unterscheidet sich jedoch geringfügig 
für die unterschiedlichen skelettalen Lokalisationen und für die unterschiedlichen Parameter. 
Zwischen Männern und Frauen gibt es deutliche Unterschiede in der trabekulären Mikro-
struktur am proximalen Femur. Ob dieser Befund von Bedeutung für das Verständnis der 
höheren Frakturhäufigkeit am proximalen Femur bei älteren Frauen gegenüber älteren 
Männern ist muß in zukünftigen Studien näher untersucht werden. Innerhalb eines Femurs 
zeigten sich auch starke Unterschiede zwischen der trabekulären Mikrostruktur am 
Schenkelhals und am Trochanter major. Dieser Befund lässt den Schluss zu, dass es 
notwendig ist, Analysen der trabekulären Mikroarchitektur direkt an den Skelettlokalisationen 
durchzuführen, die im Zentrum des Interesses stehen, und dass es sich bei den altersbedingten 
(oder durch Osteoporose bedingten) Veränderungen der trabekulären Mikroarchitektur unter 
Umständen um einen eher lokalen als einen systemischen Prozeß handelt.  
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